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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK
2C-B 4-Bromo-2,5-dimetoxyfenyletylamin

5-HIAA 5-Hydroxyindoleacetic acid; kyselina 5-hydroxyindoloctova

5-HT 5-Hydroxytryptamin; serotonin/serotoninovy receptor

ACC anterior cingulate cortex, ptedni cingularni ktira

ACh acetylcholin

ACSF artificial cerbreospinal fluid, uméla cerebrospinalni tekutina

ANOVA Analysis of variance; analyza rozptylu

ASR Acoustic strartle reaction; akusticka tlekova reakce
BOLD Blood-oxygen-level dependent

C Centralni elektroda

CA Cornu Ammonis; Amonuv roh

CB1 cannabinoid receptor 1, kanabinoidni receptor 1
CNS Centralni nervovy systém

D Dopaminovy receptor

dIPFC dorsolateralni prefrontalni kortex

DA Dopamin

DISC-1 Disrupted-in-schizophrenia 1

DOB 4-Bromo-2,5-dimetoxyamfetamin

DOPAC 3,4-Dihydroxyphenylacetic acid; dihydroxyfenyloctova kyselina
DTI difuse tensor imaging, analyza tensori difuze
DTNBP1 Dystobrevin-binding protein 1; dysbindin

EEG Electroencephalography; elektroencefalografie



FEP

FFT

fMRI

GABA

GADG67

GAT1

GLU

HVA

IPSP

LC-MS

LSD

MAM

MAO

MDMA

MIA

MRI

MRNA

NAC

NaCl

NE

NLVH

Frontalni elektroda

first episode psychosis, prvni episoda psychozy

fast Fourier transformation, rychla Fourierova transformace

functional magnetic resonance imaging, funk¢éni magneticka resonance
y-Aminobutyric acid; kyselina y-aminomaselna

glutamic acid decarboxylase 67, dekarboxylaza glutamové kyseliny 67
GABA transporter 1

Glutamat

Homovanilic acid; kyselina homovanilova

inhibi¢ni postsynapticky potencial

Liquid chromatography—mass spectrometry; kapalinova chromatografie-

hmotnostni spektrometrie

Lysergic acid diethylamide; dietylamid kyseliny lysergové
Methylazoxymethanol acetate; metylazoxymetanol acetat
Monoaminooxidaza
3,4-Metylendioxy-N-metylamfetamin; Extaze

Materndlni imunitni aktivace

Magnetic resonance imaging; magneticka rezonance
Messenger ribonucleic acid; mediatorova ribonukleova kyselina
Nucleus accumbens

Natrium chloratum; chlorid sodny

norepinefrin, noradrenalin

Neonatalni 1éze ventralniho hipokampu
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NMDA N-methyl-D-aspartic acid; N-metyl-D-aspartat

NR2A podjednotka NMDA receptoru

P Parietalni elektroda

PCP phencyclidine, fencyklidin

PET Pozitronova emisni tomografie

PND postnatalni den

PPI Prepulse inhibition; prepulzni inhibice

PV parvalbumin

qEEG Quantitative electroencephalography; kvantitativni elektroencefalografie
RM Repeated measures; opakovana méfeni

SEM Standard error of the mean; standardni chyba priméru
SCHz Schizofrenie

T Temporalni elektroda

THC delta-9 tetrahydrokanabinol

UK Univerzita Karlova
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SOUHRN

Predkladana disertacni prace se zabyva animalnimi modely psychézy a zahrnuje biochemické,
behavioralni a elektroencefalografické (EEG) nalezy. Obecna ¢ast je vénovana nejprve popisu
pienaseCovych a EEG zmén u pacientd se schizofrenii (SCHZ) a nasledné pokracuje
zékladnim rozd€lenim animalnich modelit SCHZ a popisem EEG zmén v téchto modelech.
Ve specialni ¢asti jsou prezentovany vysledky 3 studii, které se zabyvaji behaviordlnimi a
EEG odchylkami ve farmakologickych modelech psychozy. Ve studii od Palenicek et al, 2013
jsme se vénovali farmakologickym modelem psychdzy navozenym aplikaci syntetické drogy
4-bromo-2,5-dimetoxyfenyletylaminu (2C-B), ktera se vaze v mozku s vysokou afinitou
k serotoninovym (5-hydroxytryptofan, 5-HT) receptorim. Aplikaci 2C-B potkanim jsme
indukovali deficit prepulzni inhibice akustické ulekové reakce a navodili ¢asové a davkove
bifazickou zménu lokomoce, kdy hypolokomoce byla nésledovéna hyperlokomoci. Nizké
davky 2C-B sniZzovaly v EEG experimentech vykon i1 koherence, vysoké davky mély docasny
bifazicky efekt s pocatecnim poklesem nasledovanym zvySenim vykonu. Popisovany
bifazicky tc¢inek byl pozorovany i u EEG koherenci. Pomoci mikrodialyzy jsme v nucleus
accumbens dale prokazali zvySeni hladin dopaminu a jeho metabolitd kyseliny homovanilové
a 3-metoxytyraminu a naopak snizeni hladiny kyseliny 3,4-dihydroxyfenyloctové. ZvySeni
EEG vykonu a koherenci bylo po aplikaci 2C-B ¢asové spojeno se zvySenim lokomoc¢ni
aktivity a dopaminovych hladin v nucleus accumbens. Ve druhé prezentované studii
(Palenicek et al, 2011) jsme se zabyvali farmakokinetikou ketaminu v mozkové tkani potkana,
behavioralnimi a EEG charakteristikami po jednorazové aplikaci ketaminu ve dvou davkach.
Podani ketaminu ve vy$§i davce vedlo k vyrazné hyperlokomoci a k deficitu prepulzni
inhibice akustick¢ ulekové reakce. NaSe studie prokazala na davce zavislé zmény
v parametrech EEG, kde niz$i dadvka vedla ke zvySeni EEG spektralniho vykonu v pasmech
delta a gamma, kdezto vyssi davka navic indukovala zvySeni EEG spekter v pasmech theta az
beta. Akutni podéani ketaminu dale zvySovalo EEG koherence v celém spektru, pficemz vyssi
davka indukovala mohutnéj$i nalezy. Ve tfeti studii (Fujakova et al, 2014) jsme studovali
potencialni antipsychoticky ucinek agonisty metabotropniho 2/3 glutamatového (mGlu2/3)
receptoru v animalnim modelu psychézy podanim ketaminu. Agonista mGlu2/3 receptoru
snizil ketaminem navozenou hyperlokomoci, ale nemél U¢inek na prepulsni inhibici tlekové
reakce. EEG analyza klidovych behavioralnich Gseki odhalila zvySeni ve vysokofrekvencnich
a sniZzeni v nizkofrekvencnich pasmech. Dale tato analyza ukazala snizené EEG koherence,

které vSak byli ¢astecné normalizované mGlu2/3 agonistou.
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SUMMARY
The present work describes animal models of psychosis with the aim on monoamine levels

and behavioral/EEG findings. The general part is focused on reporting biochemical and EEG
findings in patients with schizophrenia, followed by animal models of schizophrenia and their
EEG findings. In the special part, results of behavioral and EEG parameters in three animal
models of psychosis are presented. A study by Palenicek et al, 2013 described serotoninergic
animal model and showed that 4-bromo-2,5-dimetoxyfenyletylaminu (2C-B) induced deficit
in prepulse inhibition of startle reaction and produced dose related biphasic changes in the
locomation (i.e. hypolocomotion was followed by the hyperlocomotion). Low doses of 2C-B
decreased EEG power and coherence, while high doses had a temporary biphasic effect with
an initial decline followed by an increase in power — a similar effect was also observed in the
coherence. In microdialysis study, increased levels of dopamine and its metabolites
homovanilic acid and 3-methoxytyramine and decreased levels of 3,4-dihydroxyphenylacetic
acid in the nucleus accumbens are described. The increase in the EEG power and coherence
after the 2C-B application was associated with an increase in locomotion and congruently
with elevated dopamine levels in the nucleus accumbens. Study by Palenicek et al, 2011
focused on pharmacokinetics of ketamine in rat brain tissue/sera and behavioral and EEG
characteristics after a single injection of ketamine. The administration of ketamine led to a
pronounced hyperlocomotion and to a deficit in prepulse inhibition of startle reaction. Our
study proved dose-dependent changes in EEG parameters, where the lower dose induced
robust and dose- and time-dependent increases in absolute EEG power in the delta and
gamma bands, while the higher dose induced an increase in theta-to-beta power. Acute
ketamine injection increased EEG coherence throughout the whole spectrum mostly
pronounced after administration of the higher dose. Study by Fujakova et al, 2014 aimed on
assessing the potential antipsychotic effect of agonist of metabotropic 2/3 glutamate receptor
in ketamine animal model of psychosis. The mGlu2/3 agonist decreased ketamin-inuced
hyperlocomotion, but had no effect on prepulse inhibition of startle reaction. EEG analysis of
epochs with behavioral inactivity revealed an increase in high frequency bands and a decrease
in low-frequency bands. Further, such analysis showed a decrease in EEG coherence. All

these alterations were partially normalized by mGlu2/3 agonist.
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UVOD A FORMULACE CiLU PRACE

Psychéza je definovand jako stav, kdy ¢loveék ztraci kontakt s realitou, kterou jinak
vnima (halucinace) a hodnoti (bludy), a ktera ovliviiuje jeho chovani. SCHZ se obvykle
projevuje psychozou. Dle Diagnostického a statistického manualu mentalnich poruch - 5 patfi
mezi hlavni diferencidlni diagnostiku psychdz afektivni psychozy (depresivni ¢i ménické faze
S psychotickymi ptiznaky v ramci periodické depresivni poruchy nebo bipolarni afektivni
poruchy), ostatni ne-afektivni psychozy (schizoafektivni porucha, porucha s bludy atd),
psychézy zptsobené uzivanim psychoaktivnich latek, alkoholu a psychoézy zplisobené jinym
fyzickym onemocnénim. V ptedklddané praci se budu zabyvat pouze psychdézou v ramci
SCHZ. Clovék postizeny psychézou ma poruchy vnimani a mysleni, jeho chovani, jednani a
prozivani neni v souladu s vnéjsimi okolnostmi. Svym bludim bezmezné véii (tj. chybi mu
nahled). Diagn6za SCHZ je - zjednodusené feceno - stanovena pokud poruchy mysleni a
vnimani trvaji nejmén¢ jeden mésic. Nasledny pribéh SCHZ je u kazdého clovéka jiny. Po
prvni atace a nasledné 1é€bé mize dojit K Gplné rekonvascelenci. Pro SCHZ jsou vSak
charakteristické opakované ataky, kdy vétSinou dochazi k vyraznému kognitivnimu tpadku a
emocni oplostélosti.

SCHZ je zavazné onemocnéni s nejasnou etiopatogenezi. SCHZ onemocni cca 1%
populace a je rovnhomérné zastoupena u obou pohlavi. U muzii vétSinou nastupuje diive (mezi
15-25 rokem Zzivota), u Zzen mize nastupovat trochu pozdéji ( tj. mezi 25-35 rokem zivota).
Z dostupnych poznatkll se predpoklada, Ze na vzniku onemocnéni se podili genetické faktory
a faktory prostiedi (Owen et al, 2016). V posledni dob¢ se vSak stale vice vyzkumu soustiedi
na neurozobrazovaci metody, kde mnoho studii naznacuje dysfunkéni propojeni kortiko-
striato-thalamickych drah, které jsou dulezité pro vznik psycho6z (napi. review Sheffield a
Barch 2016; review Schmidt et al, 2015). Z hlediska povrchového snimani elektrické aktivity
mozku se psychoticky stav projevuje abnormalnim fronto-temporalnim/parietalnim spojenim
(Schmidt et al, 2015). Nedavny klinicky i preklinicky vyzkum s latkami ovliviujicimi
glutaméatergni nebo serotonergni systém ukazal schopnost narusit pfenos internich a externich
informaci z thalamu do kortexu a tudiz se tyto modely staly vhodnymi pro studium psychozy.
Otazkou zustava do jaké miry tyto latky ovliviwjici 5-HT a NMDA receptor dokazou navodit
diskonekci fronto-temporalni a do jaké miry je mezi nimi rozdil v chovani a jinych
parametrech EEG (napf. ve spektralnim vykonu) a jestli ma toto chovani vliv na EEG.

Z vyse uvedenych divodl jsem si za téma své disertacni prace zvolila ,,Animalni

modely psychdz - hodnoceni EEG a hladin monoaminti v CNS u potkana®. V pribéhu studia
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jsem se zaméfila zejména na farmakologické animalni modely SCHZ. Tematicky je disertacni
prace rozdélena na obecnou cast, kde popisuji biochemické a EEG zmény u SCHZ a
v animalnich modelech psychdéz a na specidlni cast, kde jsou prezentovany nase spolecné
publikace tykajici se tématu disertacni prace. Piedkladana disertacni prace je souborem tii
puvodnich védeckych praci (Palenicek et al, 2011; Palenicek et al, 2013; Fujakova et al.
2014). Dal se k problematice SCHZ vaze rovnéz i nas piehledovy ¢lanek o ketaminu
(Fujdkova et al, 2010). Prezentované publikace shrnuji vysledky prace zabyvajici se

hladinami neuromodulatorti a EEG nalezy u serotonergniho a glutamatergniho modelu SCHZ.

1. OBECNA CAST

1.1 Etiologie a psychopatologie schizofrenie
SCHZ je heterogenni onemocnéni charakterizované na zaklad€ pozitivnich

(ozvu€ovani, vkladani a odniméni myslenek, halucinace, bludy, dezorganizace fe¢i a chovéni,
poruchy motoriky), negativnich (afektivni oplos§téni, alogie, apatie, anhedonie, socialni
stazeni) a kognitivnich symptomi (poruchy paméti, pozornosti a exekutivnich funkci)
(Mesholam-Gately et al, 2009). Zatimco pozitivni symptomy jsou relativné dobie ovlivnitelné
lécbou antipsychotiky, negativni a zejména kognitivni symptomy jsou u SCHZ malo
ovlivnitelné avSak vyznamné v kazdodennim fungovani. Ztohoto divodu se vyzkum
zaméiuje zejména na kognitivni zhorSeni, které je nejlepsi prediktor celkového fungovani
pacienta (Harvey a Bowie 2012a) a u¢inna prokognitivni 1é¢ba je zatim neznama (Owen
2016). Vzhledem Kk tomu, Ze antipsychotika jen minimalné zlepsuji kognici (Hill et al., 2011)
se V posledni dobé dostava do popiedi kognitivni remediace (van der Gaag et al, 2002). U této
metody jsou vSak vysledky variabilni, vétSinou vztahujici se k délce onemocnéni (Harvey a
Bowie 2012b).

Etiologie SCHZ je nezndm4, ptedpoklada se geneticky podklad a plsobeni faktord
prostiedi, které se podileji u predisponovanych jedinci na vzniku onemocnéni. Jiné
etiologické studie se zaméfuji na imunitni a zanétlivé abnormality, kde expozice plodu
zanétlivym cytokinlim je asociovana se zvySenym rizikem SCHZ (Brown a Derkits, 2010).
V posledni dobé vSak ptibyva dikaz, ze SCHZ je vysledkem abnormalniho nervového
vyvoje, ktery znemoziiuje formovat spravné nervové spoje. S tim souvisi i narusend oscilacni
aktivita neuronll pozorovand u SCHZ, ktera je zdkladem informacniho zpracovani a slouzi pro
spravné vnimani okolniho svéta, pamét'ové funkce a kontrolu nalad (Basar et al, 2013; Basar

a Glintekin, 2013; Basar, 2013; Uhlhaas a Singer, 2010).
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1.2 Strukturalni abnormality mozku u SCHZ
Dlouhodobé trvani schizofrenniho onemocnéni ma vliv na strukturu a funkci mozku.

Strukturalni zmény v mozku SCHZ pacienti jsou dobfe zdokumentovany a zahrnuji zvétSeny
objem postrannich komor (Vita et al, 2006) a ubytek Sedé mozkové kliry zejména v oblastech
frontalnich a levé temporalni oblasti (Shenton et al, 2001). Snizeny objem kortexu v levé
temporalni oblasti je spojovan se horsi progndzou SCHZ nez ubytek frontalni (Mitelman et al,
2003) a je typicky pro pacienty s chronickou formou SCHZ (Williams et al, 2008). Snizeny
objem ve frontalnim laloku byl pozorovan u prvni episody SCHZ (first episode psychosis,
FEP) (Williams 2008). Dale je u SCHZ popisovana redukce kortikalniho objemu v oblasti
limbické a poté zejména v hipokampu (Shepherd et al, 2012; Adriano et al, 2012). Kromé¢
objemovych zmén se u SCHZ popisuji i zmény gyrifikace (ve smyslu zvySeni i sniZeni)
(piehledné White a Hilgetag 2011). Vzhledem Kk tomu, Ze tvorba zavitu probiha v prenatalnim
obdobi a poté ziistdvad neménna, mohou zmény gyrifikace slouZzit jako potencionalni marker
¢asného vyvoje a nahravat neurovyvojové hypotéze SCHZ (White et al, 2010).

Funkcéni zobrazovaci studie poukazuji na snizenou hemodynamickou odpovéd
Vv dorsolateralnim prefrontalnim kortexu (dIPFC) u SCHZ pacienti b&hem zpracovani
informaci (tzv. hypofrontalita) (Weinberger et al, 1986; Driesen et al, 2008). Tento ndlez je
dilezity zejména proto, ze pracovni pamét a proces rozhodovani jsou spojovany s aktivaci
dIPFC a tudiz jeho snizena hemodynamické odpovéd potvrzuje zhorsené kognitivni funkce u
SCHZ. Jind meta-analyza funkcnich zobrazovacich metod u SCHZ ukazala na asociaci
zhorSené pracovni paméti i se strukturami temporo-limbickymi (napf. pfednim cingulem,
levou frontalni oblasti) (Glahn et al, 2005). Dale zobrazovaci metody poodhalily abnormality
v aktivaci Siroce rozsifenych mozkovych siti béhem klidu 1 béhem zpracovani ukoll a to
v souvislosti s tizi onemocnéni (Barch a Ceaser 2012; Uhlhaas a Singer 2012).

Metoda zobrazeni tenzorti difuze (diffusion tensor imaging, DTI) je relativné nova
metoda umoziujici zobrazeni kvality a dalSich charakterstik bilé hmoty mozku a michy.
Analyza DTI je ve vyzkumu relativné Casto pouzivana technika, ktera nam umoznuje
zhodnotit patologii bilé hmoty mozkové a nahlédnout do naruSenych strukturalnich zmeén
napf. ve fronto-limbickych oblastech. V ramci DTI vySetfeni se hodnoti tzv. frakéni
anizotropie, ktera vyuziva efektu anizotropie difuze v bilé hmoté, kde je difuze omezena
membranami nervovych vldkem a je tedy siln€j$i ve sméru probihajicich vlaken. Méfeni
difuze se provadi zobrazenim magnetickou resonanci (magnetic resonance imaging, MRI) a
jeji smér je matematicky urc¢en pomoci difuznich tenzorti. Meta-analyza DTI studii ukazala u

pacientt s chronickou formou SCHZ redukci ve frak¢ni anisotropii V levém prefrontalnim a
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temporalnim kortexu (Ellison-Wright a Bullmore, 2009). Autofi meta-analyzy piedpokladaji,
ze popsané snizeni integrity bilé hmoty ve zminénych oblastech muze zplisobovat
nedostate¢nou propojenost Sedé kiry a vést ke kognitivnimu deficitu a jinym symptomtm
SCHZ. Redukce integrity bilé hmoty v pravém frontalnim a levém temporalnim laloku byly
opakované zjistény i u FEP (Yao et al, 2014; Melicher et al, 2015). V této studii Se navic
ukazala i snizena integrita Ve svazcich inter-hemisferalnich vlaknech kal6zniho télesa a tudiz
by tento nalez mohl podporovat diskonenc¢ni hypotézu SCHZ, o které bude zminka v
pozdéjSim textu.

V ramci patofyziologie SCHZ je tieba brat v ivahu nejenom zobrazovaci anatomické
a post-mortem studie, které nam davaji dilezité informace o morfologickych zménach mozku,
ale i abnormality v nervovych okruzich. Ty zahrnuji elektrochemické aktivity jednotlivych
neuront a interakce vSech synaptickych potenciall, které poskytuji celkovy obraz SCHZ
onemocnéni. Dal$i ¢asti prace budou tudiz zaméteny na neurochemické a elektrofyziologické

zmény.

1.3 Zmény v neurotrasmiterovych a neuromodula¢nich systémech
V neurofyziologii se ligand povazuje za latku, ktera u¢inkuje tim, ze se navaze na

vazebna mista receptorti. Zatimco za pravé neurotransmitery jsou chapany pouze excitacni a
inhibicni pfenaSece (glutamat, aspartat a GABA), neuromodulatory moduluji funkci receptoru
Vv centralnim nervovém systému (CNS) na dobu del$i neZ je zlomek sekundy po kterou trva
pienos vzruchu. Za moduléatory jsou tudiz v neurovédach povazovany dopamin, 5-HT,
noradrenalin a acetylcholin. Hypotézy SCHZ zalozené Cist¢ na zménach
neurotransmise/neuromodulace se jiZz v dneSni dobé povazuji za zastaralé. Dopaminovd
hypotéza je zalozena na schopnosti dopaminovych (D2/3) blokatorti (tzv. antipsychotik)
antagonizovat zvySenou aktivitu dopaminového systému v mesolimbickém okruhu (vede
k pozitivnim symptomim) a snizovat dopaminergni signalizaci v mesokortikalnim okruhu
(vede Kk negativnim symptomim) (Davis et al, 1991). Pfimym dikazem pro dopaminergni
hyperaktivitu u psychdz jsou i D2 agonisté jako amfetaminy, ktefi mohou indukovat
paranoidni psychozu u zdravych osob (Angrist et al, 1974) a zhorSovat psychotické symptomy
u ptiblizné 1/3 SCHZ pacientl (Lieberman et al, 1987). Hyperaktivita dopaminového systému
byla pozd¢ji potvrzena i v tomografickych studiich (jak v jednofotonové emisni pocitacové
tomografii — SPECT, tak u pozitronové emisni tomografie - PET), kde se prokazalo, ze akutni
administrace amfetaminu indukuje vétsi vydej dopaminu ve striatu u FEP neZz u zdravych

kontrol (Laruelle et al, 1996; Breier et al, 1997). Pozd¢jsi studie ukazaly zvySeny striatalni
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vydej jak u FEP, tak béhem dalSich exacerbaci onemocnéni, avSak ne v obdobi remise
(Laruelle et al, 1999). Pouzitim radiografické tomografie se pozdéji lokalizoval zvyseny vydej
striatalniho dopaminu do rostralniho caudata (Kegeles et al, 2010).

Z postsynaptickych markeri nebyla zjisténa zadna vyrazna a pro SCHZ typicka
abnormalita. Meta-analyza 23 studii spiSe u SCHZ zdtraznila mirné zvySeni a vétsi variabilitu
v dostupnosti D2 receptorti ve striatu (Howes et al, 2012). V jinych mozkovych strukturach
se u SCHZ pacientl naslo vyrazné snizeni vydeje dopaminu v dIPFC, které tizce souviselo se
zhorSenou pracovni paméti (Slifstein et al, 2015). Nebyl vSak prokazatelné zjistén rozdil mezi
postsynaptickou dostupnosti kortikalnich D2 receptord mezi SCHZ pacienty a kontrolami
(ptehledné Weinstein et al, 2016).

Vzhledem k nedostate¢né G¢innosti D2 antagonistii v 16€bé negativnich a kognitivnich
symptomit byl poznatek 0 hyperaktivaci D2 receptori pozdé&ji rozsifen o recipro¢ni
hypoaktivaci D1 receptort v PFC (Davis et al, 1991). D1 receptory patii mezi hlavni efektory
dopaminového ptenosu v neokortexu a z preklinickych a klinickych dat vyplyva, ze se ucastni
na udrzovani informaci v kratkodobé paméti (Goldman-Rakic et al, 2000; Sawaguchi et al,
1988). Zvysené mnozstvi a senzitivita D1 receptort (tzv. D1 up-regulace) v dIPFC piimo
korelovala se zhorSenou pracovni paméti SCHZ pacientti (Abi-Dargham et al, 2002; Abi-
Dargham et al, 2012).

Mezi dalsi dopaminové receptory hrajici roli v patofyziologii SCHZ patii napft.
dopaminové D4 receptory a to predevsim s ohledem k jejich vysoké densité na prefrontalnich
kortikalnich GABAergnich interneuronech (Mrzljak et al, 1996) a k mife vazby atypického
antipsychotika klozapinu na tyto receptory (Kapur a Remington, 2001). Bylo prokazano, ze
aktivace D4 receptorti snizuje glutamatergni prenos na GABAergnich interneuronech v PFC
(Yuen et al, 2009). Predpokladd se, Ze spolecné¢ s D4 receptory indukovanym sniZzenim
GABAergni (inhibi¢ni) transmise na pyramidovych neuronech PFC (Wang et al, 2002) mize
tato D4-mediovana aktivace vést ke zvySenému excitanimu vystupu v PFC (Yuen et al,
2009), které se projevuje zhorSenym kognitivnim zpracovanim.

Z perifernich markerd byly u SCHZ zjistény zvySené dopaminové metabolity jak
vV mozkomi$nim moku, tak i v plasmé (Kahn et al, 1993). Tyto parametry jsou vsak rovnéz
zéavislé na fazi onemocnéni a ovlivnéné perifernim katecholaminovym metabolismem (Anand
et al, 2002).

Role glutamatergniho systému v patofyziologii SCHZ se objevila koncem 50. let pii
pozorovani zdravych dobrovolnikli béhem intoxikace nekompetitivnim antagonistou NMDA

receptoru (NMDA-R) fencyklidinem (PCP). Poziti PCP vedlo k pfiznakiim podobnym SCHZ
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(Luby et al, 1959). Mnohem pozd¢ji se navic potvrdilo, ze dysfunkce glutamatergniho
systémemu stoji nejenom za psychotickymi projevy, ale ze vede i ke kognitivnimu zhorSeni u
intoxikovanych zdravych dobrovolnikt (Javitt a Zukin 1990; Kantrowitz a Javitt 2010).
Pocatkem 90. let se zjistilo, ze i aplikace subanestetické davky jiného nekompetitivniho
antagonisty NMDA-R — ketaminu indukovala SCHZ podobné pozitivni a negativni symptomy
u zdravych dobrovolnikd a zhorSovala psychotické piiznaky u SCHZ pacientd (Javitt and
Zukin, 1990; Lahti et al, 2001, Krystal et al, 1994). Ketamin tim napodoboval svymi u¢inky
SCHZ mnohem Iépe nez aplikace D2 agonisty amfetaminu (Angrist et al, 1974). Kognitivni
zhorSeni a psychdéza navozend ketaminem byla spojena s hyperaktivitou v PFC
(hyperglutamatergnim stavem) v MRS (Rowland et al, 2005; Stone et al, 2012), v PET s (18)
flurodeoxyglukozou (Breier et al, 1997) nebo v fMRI (Deakin et al, 2008). Dale se potvrdilo,
ze chronicti uZivatel¢é PCP nebo ketaminu maji dlouhotrvajici SCHZ-podobné symptomy
(Jentsch a Roth, 1999), pficemz tato symptomatika muze byt za SCHZ zaménovana (Abi-
Saab et al, 1998). Je zajimavé, Ze u chronickych uzivateli ketaminu se objevuji spiSe
paranoidni bludy a trvaly kognitivni deficit zatimco u chronickych uzivatelt PCP se nejcastéji
vyskytuji halucinace (Jentsch a Roth, 1999). Mozné vysvétleni klinické odlisnosti mezi
NMDA antagonisty Vv navozeni napf. vizualnich halucinaci mize souviset napi. S VE&tsi
afinitou PCP k dopaminovym 2 (D2) receptorim (Ki = 2.7 nM) oproti ketaminu s nizsi
afinitou (Ki = 55 nM) (Seeman a Lasaga, 2005). Je znamo, Ze agonisté dopaminového D2
receptoru mohou zhorSovat nebo navozovat vizualni halucinace, jak to vidime napf. u
antiparkinsonik. Mezi dalsi mozné vysvétleni visualnich halucinaci muize byt nizka
cholinergni aktivitou v ramci napi. delirantniho stavu. Potkani s navozenou hypofunkci
cholinergniho systému vykazali zvySenou sensitivitu k PCP, ktera se manifestovala zvysenou
lokomoc¢ni aktivitou (tj. markerem positivnich piiznaka) (Mattsson et al, 2005). Na druhou
stranu, mnohem vyraznéj$i schopnost ketaminu aktivovat ¢ (Ki = 66.0 = 10.0 uM) (Oye et
al.,1992; Smith et al., 1987), « (Ki = 85.2 + 26.0 uM) (Hustveit et al., 1995), 6 a p opioidni
receptory mohou byt podkladem pro vyraznéjsi kognitivni zhorSeni po chronickém zneuzivani
ketaminu (Butelman a Kreek, 2015)

Glutamatergni hypotéza vzniku SCHZ piedpoklada, Ze zablokovanim NMDA
receptoru na inhibi¢nich GABA interneuronech (a tim navozenou inhibici inhibice) dochazi
ke zvysenému vydeji glutamatu jak v PFC, tak v jinych oblastech mozku, zejména v thalamo-
striato-kortikalnich okruzich (Homayoun and Moghaddam, 2007). Kromé zvySené
glutamatergni transmise dochazi i ke stimulaci ostatnich monoaminergnich systému, zejména

dopaminergniho a serotonergniho. Je pfitom zajimavé, Ze psychotomimetické ucinky
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ketaminu jsou u zdravych dobrovolnikti odolné nejen vici 1éktim blokujici vydej glutamatu
(Anand et al, 2000; Krystal et al, 2005), ale i vici antagonistam D2 receptoru (haloperidol)
(Krystal et al, 1999). Mozné vysvétleni této neucinnosti mize vyplyvat z malého poctu
dobrovolnikii, nedostatecné davky antipsychotické latky nebo ¢asoveé nevhodného davkovani.
Na druhou stranu, zvySeny glutamat v striatu u FEP byl normalizovan po 4 tydnech
antipsychotické 1écbé (risperidon) (de la Fuente-Sandoval et al, 2013). Mezi léky pusobici
proti zvySenému vydeji glutamatu patii naptf. agonisté skupiny II metabotropnich
glutamatergnich receptort (mGlu2/3) (Cartmell a Schoepp, 2000). V2. fazi klinické
randomizované studii zroku 2007 se mGlu2/3 agonista ukazal jako bezpecny a dobie
tolerovany 1€k, ktery snizoval pozitivni a negativni symptomy u SCHZ pacientt (Patil et al,
2007). Bohuzel v pozd¢jsich studiich se neprokazal dostateéné dobie tolerovany
antipsychoticky tc¢inek téchto agonisti (Kinon et al, 2011; Stauffer et al, 2013). Stejné tak
studie s latkami stimulujicimi samotny hypofunkéni NMDA-R pfinesly rozporuplné vysledky
(ptehledné v Balu a Coyle, 2015) a malé zlepSeni SCHZ symptomi (Millan, 2002).

Paraleln¢ s hypofunkci NMDA-R se poji idysfunkce GABAergniho systému,
konkrétné Ubytek 67-kDa isoformy syntetického enzymu GABY tzv. dekarboxylazy
glutamové kyseliny (GAD67) (Guidotti et al, 2000) na parvalbumin (PV) (+) interneuronech
v kortexu a hipokampu (Hashimoto et al, 2003; Benes et al, 2007). Mimo tyto struktury je
snizeni GADG67 popisovano v dIPFC (Akbarian et al, 1995), v ptedni cingularni ktfe (anterior
cingulate cortex, ACC) (Woo et al, 2004) a v motorickém a visualnim kortexu (Hashimoto et
al, 2008). Snizeni bilkoviny GAD67 a PV v hipokampu bylo opakované prokazano i v post-
mortem studiich SCHZ pacientti (Reynolds et al, 2004; Todtenkopf a Benes, 1998; Zhang a
Reynolds, 2002). Podobny nalez byl prokazan i v animalnich modelech SCHZ zalozenych na
NMDA antagonismu (Keilhoff et al., 2004). Stejné tak bylo prokdzano vyznamné snizeni
poctu somatostatinovych hipokampalnich interneuronti, které jsou dulezité v regulaci
ucinnosti a plasticity excitacnich vstupi do hipokampalnich bunék (Konradi et al, 2011,
Schobel et al, 2013). Je zajimavé, ze ptestoze je pocet obou dvou druhti interneuronti u SCHZ
snizeny, celkové je mnozstvi neurontl je v hipokampu normalni (Konradi et al, 2011). Zatim
neni znamo, jestli jsou u SCHZ interneurony nendvratné¢ poskozeny nebo jestli pouze
exprimuji méné¢ mRNA a proteinu.

Nalezy extracelularni hladiny GABA jsou rozporuplné. V MRS studii od Yoon et al,
2010 se ukazalo, ze 50% pacientl ma snizené¢ hladiny GABA ve vizualnim kortexu. Na
druhou stranu, jinda MRS studie potvrdila zvySenou prefrontalni koncentraci GABA a

glutamatu v ranych stddiich SCHZ onemocnéni, avSak sniZenou u chronickych pacienti
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(Kegeles et al, 2012; Natsubori et al, 2014). Uvedena zjisténi Ize s urcitou mirou zjednoduseni
interpretovat tak, Ze psychoza mulze byt charakterizovand spiSe zvySenou hladinou a
chronickd forma SCHZ spiSe snizenou hladinou GABA. Vyse uvedené zjisténi komplikuji
vysledky se zdravymi dobrovolniky, kde se po podani ketaminu snizila prefrontalni
koncentrace GABA (Scheidegger et al, 2012). Caste¢né vysvétleni nam viak miiZze podat
dynamika GABAergniho systému, ktera caste¢né odpovida dynamice koncentrace glutamatu.
Z meta-analyzy zroku 2013 vyplynulo, Ze koncentrace glutamatu se b&hem SCHZ
onemocnéni mnohem rychleji sniZzuje v porovnani s kontrolami (Marsman et al, 2013).
Paralelné¢ s nim se tudiz muze snizovat koncentrace GABA. Vazebné studie neukézaly
vyznamny rozdil v hustot¢ GABAergnich receptorti u pievazné chronicky medikovanych
SCHZ pacientt (prehledné v Taylor a Tso, 2015). Role GABAergniho syst¢ému u SCHZ se
komplikuje 1 tim, Ze GABA agonisté mohou zabraiiovat psychotickym projeviim v ¢asnych
fazich relapsu (Carpenter et al, 1999). Naopak, GABA antagonisté indukuji psychozu u
klinicky stabilnich SCHZ pacienti (Ahn et al, 2011). Psychotomimetické ucinky 5-HT2A
parcialniho agonisty (mCPP) u zdravych dobrovolnikii byly téz zesileny kompetitivnim
GABA antagonistou s inverznimi agonistickymi u¢inky (D’Souza et al, 2006). Z vySe
uvedeného vyplyva, Ze psychoza muize byt disledkem interakce i1 jinych ptfenaSeCovych
systémil (nez dopaminu a glutamatu).

GABAergni interneurony tvoii pouhych 20% kortikalni populace (Hendry et al, 1987).
Jejich role spoc¢iva v synchronizaci korové aktivity a poskytovani dopredné inhibicni vazby
(j. excitace jedné skupiny inhibi¢nich interneuront aktivuje jiné inhibi¢ni neurony, které
inhibuji jinou skupinu bun¢k) a negativni zpétné vazby (tj. inhibi¢ni interneuron aktivovany
stejnou buiitkou miuiZze byt inhibovan az po ptedchozi excitaci) (Galarreta a Hestrin, 1999).
Dale jsou tyto ,rychle-palici interneurony (zejména kosickové a hvézdicové buiky)
dillezitymi generatory mozkovych gamma oscilaci (Buzsaki et al, 1992; Csicsvari et al, 1999).
Tyto oscilace jsou dilezité pro pamét'oveé funkce (Buzsaki and Draguhn 2004; Wang 2010) a
jejich abnormality vyznamné piispivaji ke kognitivnimu zhorSeni u SCHZ (Lewis et al,
2005a; Gonzalez-Burgos and Lewis, 2008). Provazanost a rovnovaha v excita¢ni a inhibi¢ni
sloZzce velkou mirou pfispivda ke spravnému behaviordlnimu a kognitivnimu chovani.
Napftiklad z behavioralniho hlediska zptsobuje geneticka ablace NMDA-R sniZzeni GAD67 a
PV v hipokampu a klife my$i a tim u zvifat zplsobuje zvySenou lokomoci a deficit
v senzorimotorickém zpracovani informaci (tzv. test prepulsni inhibi¢ni akustické ulekové

reakce ASR PPI, vice viz Animalni modely) (Belforte et al, 2010). Na druhou stranu ablace
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NMDA-R v dospélosti tento ucinek nema a tim podporuje neurovyvojovou teorii SCHZ (viz
¢ast Neurovyvojové modely) (Belforte et al, 2010).

Dalsi neuromodulator podilejici se na patogenezi schizofrenie je serotonin (5-
hydroxytryptofan, 5-HT). Vzrustajici zajem o serotonergni pienos v patofyziologii SCHZ ma
nékolik pii¢in. Mezi jednu z nich patii role 5-HT v emoc¢nich procesech a regulaci nalady
(Dayan a Huys, 2008). Bylo prokazano, ze zhruba 25-50% pacientti se SCHZ trpi afektivnimi
poruchami, zejména depresi (Buckley et al, 2005). Dalsim ukazatelem role 5-HT u SCHZ
jsou atypickd antipsychotika, z nichz zejména risperidon, olanzapin, sertindol a ziprasidon
vykazuji vysokou-afinitu k 5-HT2A receptoru (tj. nizkou affinity konstantu, K;) (Horacek et
al, 2006) s vazbou na ostatni 5-HT receptory, zejména 5-HT1A, 2C a 7 (Meltzer, 2012). Zde
se predpoklada, ze 5-HT1A receptor se podili svymi G€inky na zlepseni kognice (Sumiyoshi
et al., 2001, 2007) a 5-HT1A agonismus indukuje niz$i extrapyramidovou symptomatiku u
nékterych klinicky uzivanych atypickych antipsychotik (Meltzer et al., 2003, Zazpe et al.,
2006). Mezi dalsi zapojeni serotonergniho systému v patofyziologii SCHZ patii
psychotomimetické indolaminy/tryptaminy (napi. LSD, psilocybin) a nékteré substituované
fenyletylaminy (napf. meskalin), které jsou pouzivany v modelech urcitych psychotickych
symptomit a zejména v indukci zmén kognitivnich, percepénich a emocnich funkci
s doprovodnymi télesnymi ptiznaky (Horacek 2005). VSechny tyto latky (tzv. halucinogeny)
agonizuji 5-HT2A, 5-HT1A a 5-HT2C receptory (Horacek 2005). Vzhledem Kk tomu, ze
klinicky efekt halucinogenii je nepredikovatelny a znacn€ variabilni, nekompetitivni
antagonist¢ NMDA-R vyrazné¢ lépe modeluji SCHZ neZz tryptaminy/fenyletylaminové
halucinogeny (Jentsch a Roth, 1999; Krystal et al., 1999a; Vollenweider a Geyer, 2001). Na
druhou stranu psychotomimeticky LSD a psilocybin 1épe indukuji agitaci, uzkostnost, visualni
halucinace a iluze, které jsou vidény u FEP v porovnani s NMDA antagonisty, ktefi 1épe
napodobuji negativni a kognitivni symptomatiku. Kromé aktivace 5-HT2C receptorit se u
psychdz implikuje i role 5-HT2A receptoru, jehoz aktivace zhorSovala psychotické symptomy
u SCHZ pacientii (Abi-Saab et al, 2002). Vzhledem k tomu, ze agresivita je spojovana
s aktivaci serotonergniho systému, hostilita a impulsivita pozorované v akutnich fazich SCHZ
muze byt odrazem zvySenych hladin 5-HT a jeho metabolitu kyseliny 5-hydroxyindoloctové
(5-hydroxyindolacetic acid, 5-HIAA) (Muck-Seler et al, 2004; Markianos et al, 1992; Dursun
et al, 2000). Meta-analyza post-mortem studii ukazala zvySenou vazebnou kapacitu na 5-
HT1A receptor a snizenou na 5-HT2A receptor zejména v PFC (Selvaraj et al, 2015). Nalez

snizené¢ hustoty 5-HT2A receptori vSak miZze byt ovlivnén castecnym 5-HT2A
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antagonismem antipsychotik. In vivo zobrazovaci metody ohledn¢ 5-HT systému u SCHZ
jsou vsak stale nejednoznacné (Selvaraj et al, 2014).

Role dalsiho neuromodulatoru — acetylcholinu (ACh) v patofyziologii SCHZ - byla
navrhnuta v souvislosti s kognitivnim tpadkem a dysfunkénim ACh receptorem pozorovanym
u neurodegenerativnich onemocnéni (napt. u Alzheimerovy demence) (Haydar a Dunlop
2010). ACh je v CNS pfenase¢ ucastnici se projekci z nucleus basalis Meynerti do
hipokampu, amygdaly a kortexu a projekci z mesopontinniho tegmenta. Oba systémy se
podileji na udrzeni pozornosti a kognitivnich procesech. U SCHZ je zkouman zejména alfa7-
nikotinovy receptor, jehoz parcialni agonista zlepSoval pracovni pamét u kouficich i
nekouficich pacientd se SCHZ (pfehledné ve Freedman, 2014). Je pozoruhodné, Ze klozapin
zvySuje vydej acetylcholinu v hipokampu (Shirazi-Southall et al, 2002) a piedpoklada se jeho
nepiimy agonisticky ucinek na alfa7-nikotinové receptory (Freedman 2014). Klozapin taktéz
potlacuje extrapyramidové (parkinsonské) ptiznaky, kde se pifedpokladd jeho vliv na
cholinergni systém. Uvedena zjisténi lze suritou mirou zjednoduseni shrnout tak, ze
ovlivnéni cholinergniho systému mtize SCHZ pacientim ¢aste¢né projasnit pfiznaky v ramci

negativni a kognitivni symptomatiky.

Mezi dalsimi faktory v patofyziologii SCHZ se uvazuje o noradrenalinu (z angl..
norepinephrine, NE), oxytocinu a kanabinoidnich receptorech. U SCHZ se potvrdil zvySeny
NE a jeho metabolit 3-methoxy-4-hydroxyfenylglykol, ktery koreloval s celkovou
psychopatologii, pozitivni symptomatikou a paranoiditou (Dajas et al, 1983; Ko et al, 1988).
Antipsychotickd 1écba vedla ke snizeni téchto hladin a korelovala s redukci v pozitivni
symptomatice (Kaneko et al, 1992). Oxytocin je znamy pro svijj G¢inek na socialni chovani a
zvySovani pocitu duvéry a empatie. U pacienti se SCHZ se po intranazalnim podani
oxytocinu zmirnoval kognitivni deficit a nékteré pozitivni symptomy (Pedersen et al, 2011).
Mezi dalsi kandidaty objasnéni SCHZ patii preklinické, epidemiologické a experimentalni
studie, které podporuji asociaci mezi kanabinoidnimi agonisty a psychdzou. Bylo zjisténo, Ze
aktivni slozkou kanabisu je delta-9 tetrahydrokanabinol (THC), ktery agonizuje kanabinoidni
receptor 1 (CB1). CB1 je nejrozsitenéjsi kanabinoidni receptor v mozku, lokalizovany hlavné
v mozeCku, hipokampu a PFC. Tento receptor hraje hlavni roli v ovliviiovani hladin
excitacnich a inhibi¢nich neurotransmiterti a inhibicné moduluje vydej GABA v PFC. Z toho
vyplyva, ze zmény v CB1 by mohli ¢asteéné puisobit na kognitivni deficit. Preklinické studie
popisuji snizeni CB1 v riznych mozkovych oblastech dulezitych v kognitivnich procesech

(Vigano et al, 2009; Ishiguro et al, 2010). V klinickych studiich se ukazala zvySena hladina

23



CB1 receptoru Vv riznych oblastech mozku (napt. dIPFC, ACC). Ptredpoklada se, zZe
nerovnovaha v neurotransmisi zptisobena zvysenou hladinou CBL1 receptoru v okruzich dIPFC
a ACC mize byt pti¢inou zhorSeni pracovni paméti (dIPFC) stejné jako zhorSeni v procesu
motivace, pozornosti a emocnich odpovédi (ACC). Mezi dalsi dikazy zapojeni
kanabinoidniho systému u SCHZ bylo zjisténi, ze podani syntetického CB1 agonisty vyvolalo
psychotické symptomy u nékterych zdravych dobrovolnikli (D’Souza et al., 2004; Zuurman et
al., 2009). Strukturalni abnormality u SCHZ navic podporuje i nalez SCHZ pacientu se
zavislosti na kanabisu, ktefi méli vétsi deficit v bilé hmoté a vyraznéjsi kognitivni deficit
V porovnani se pacienty bez zavislosti na kanabisu (Ho et al, 2011). Krom¢ aktivace CBI
receptoru se uvazuje i o receptoru CB2, ktery dle preklinickych studii indukuje SCHZ-
podobné behavioralni a funkéni deficity (Ishiguro et al, 2010). Nizké periferni hladiny
kanabinoidniho CB2 receptoru byly potvrzeny u FEP (Bioque et al, 2013) i u exacerbace
psychozy u medikovanych SCHZ pacientt (De Marchi et al, 2003). Role endokanabinoidniho

systému v patofyziologii SCHZ vs$ak ziistava stale nejasna a potiebuje dalsi studie.

1.4 Neuronalni sité podilejici se na SCHZ
Predpoklad, ze SCHZ by mohla byt spojena s naruSenou komunikaci mezi rdaznymi

oblastmi mozku, se objevil jiz na pocatku 20. stoleti. Wernicke v roce 1906 navrhoval, ze
psychéza vznika z anatomického naruSeni asociacnich vlaken. Bleuler tuto myslenku
definoval pozdé&ji vterminech psychopatologie a oznac¢il SCHZ jako nemoc
charakterizovanou ,,rozst€épenou mysli“ (z fectiny schizein (oyilew, "rozdélit, rozstépit") a
phrén, phren- (epnv, opev-, "mysl™)(Bleuler, 1911). Z doslovného vyznamu rozstépené
(rozdvojené) komunikace mezi hemisférami se aZ v metaanalyze v roce 2008 potvrdil mensi
objem corpus callosum u SCHZ pacienti (Arnone et al, 2008), coz by mohlo podporovat
piedstavu snizen¢ho inter-hemisferalniho spojeni. Nicméné zobrazovaci metody v poslednich
20 letech spiSe potvrdili diskonekci ,,pfedo-zadni® navrhnutou vroce 1998 Fristonem
(Friston, 1998), vychazejici z abnormalniho anatomického spojeni mezi hornimi temporalnimi
a frontalnimi oblastmi (Friston a Frith 1995). Pozdé&ji se objevily nalezy sniZzené anatomické
konektivity fronto-temporalni v riznych stadiich onemocnéni psychotického spektra
(Pettersson-Yeo et al, 2011) v¢etné chronickych psychotickych pacientit (Bluhm et al, 2007,
Woodward et al, 2011; Zalesky et al, 2012). Medikace atypickymi AP redukuje funkéni
abnormality u SCHZ (Davis et al, 2005) normalizaci fronto-temporalni aktivity (Lahti et al,
2003) a normalizaci funkéni konektivity v prefrontalni, thalamické a pravé mozeckové oblasti

(Stephan et al, 2001).
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Krom¢ anatomického propojeni je klicové 1 funk¢ni spojeni mezi jednotlivymi
oblastmi, kde hraje roli pfesnd Casova souhra aktivit mezi rdznymi mozkovymi oblastmi
(Fingelkurts et al, 2005). Funkéni konektivita v klidovém rezimu (resting state functional
connectivity) ukazuje miru shody ¢asového prib¢hu biosignalu dvou nebo vice oddélenych
oblasti, a - v jistém smyslu — béznou aktivitu interneuronti, jejich spoje a celkovou korovou
synchronizaci. Predpoklada se, ze klidova funkéni konektivita musi byt zprostiedkovana na
n¢jaké urovni anatomickym propojenim. V této souvislosti je napf. anatomické i funkéni
fronto-temporalni propojeni dulezité pro spravné fungovani pracovni paméti (Gazzaley a
Nobre, 2012). Naproti tomu funkéni konektivita béhem provadéni ukold (task dependent
functional connectivity) se odkazuje k tomu, zda zména ve funkéni konektivité mezi oblastmi
koreluje se zménami béhem feSeni ukold. Deficit v pracovni paméti pozorovany u SCHZ
muze tedy souviset S narusenim rovnovahy ve funkéni i anatomické fronto-parietalni
konektivité. Hodnoceni funk¢ni konektivity se provadi pomoci riznych funkéné-
zobrazovacich metod, napiiklad béhem multi-kandlového EEG nahravani (tzv. EEG
koherence, vice v ¢asti 1.6.4), nebo pomoci metod zamétenych na hemodynamické zmény -
tj. ve funk¢éni magnetické resonanci (fMRI), kde se koreluji nizko-frekvenéni BOLD (blood
oxygen level dependent) signaly ve dvou a vice oblastech. Zobrazovaci metody jako fMRI
nebo PET nam umoznuji dobré prostorové rozliSeni jednotlivych struktur oproti EEG, které

poskytuje dobré ¢asové rozliSeni.

V souvislosti s funk¢ni propojenosti je u SCHZ popisovana jak zvySena, tak i snizena
funk¢ni konektivita ve vSech EEG frekven¢nich pasmech, nejvice vSak v gamma pasmu
(Sheffield a Barch, 2016). Vétsina nedavnych studii v§ak popisuje spiSe diskonekéni stav
(Roiser et al, 2013; Sheffield a Barch, 2016). Tato funkéni diskonekce je ziejmé zaloZena na
menSim poctu synaptickych spojt, ve snizené Géinnosti celkového pienosu informaci a ve

snizené mistni konektivité (Micheloyannis et al, 2006; Lynall et al, 2010).

Ve srovnani se SCHZ pacienty se pifi modelovani psychdézy pomoci akutni
subanestetické davky ketaminu v humannich, ale i animalnich modelech psychoz vyskytuje
hypermetabolismus (zejména v PFC — tzn. hyperfrontalitu) a zvySena celkova i lokalni
konektivita (Vollenweider et al, 1997; Dawson et al, 2014). Stav zvySené konektivity je ve
zjevném rozporu s diskonekci pozorovanou u SCHZ. ZvySena konektivita béhem intoxikace
ketaminem pravdépodobné odrazi akutni psychoticky stav, kde dochazi K pfilisnému Sumu a
ke snizovani poméru signal-Sum. Teorie ,,zvySeného Sumu‘ u akutniho psychotického stavu

byla potvrzena i nedavnymi studiemi s lidskymi dobrovolniky, kde jak subanesteticky
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ketamin, tak i psilocybin (5-HT2A agonista) zvySoval celkovou funk¢ni konektivitu (Driesen
et al, 2013; Carhart Harris et al, 2013). Vzhledem k etickym diivodim huméanni studie
s kontrolovanou chronicku aplikaci ketaminu neexistuji. K dispozici jsou vSak nalezy od
chronickych uzivateli ketaminu, kde je popisovan snizeny objem $edé hmoty ve frontalnich
oblastech (Liao et al, 2011) a vyznamné snizeni ve frak¢ni anisotropii bilateralné ve
frontalnim kortexu a v levém temporo-parietdlnim kortexu (Liao et al, 2010). Funkcni
dyskonektivita (hypofrontalita) vsak byla potvrzena po subchronické aplikaci NMDA
antagonisty (PCP) v animalnim modelu SCHZ (Dawson et al, 2014; Cochran et al, 2003;
Dawson et al, 2012). Z vySe uvedenych udaju vyplyva, ze zmény navozené ketaminem
predstavuji spiSe zmény zavislé na akutnim psychotickém stavu. Z tohoto diivodu se nabizi
teorie, ze zmény ve funkéni konektivit¢ u SCHZ spiSe odrazeji trvaly stav, ktery mulze
maskovat zmény konektivity béhem akutni exacerbace onemocnéni. DalSim zajimavym
nalezem, podporujicim teorii o hyperkonektivit¢ nasledované hypokonektivitou je nalez
zvySené¢ funkéni konektivity u jedinct s vysokym rizikem SCHZ a vranych stadiich

onemocnéni (Anticevic et al., 2015).

Posledni moznosti jak hodnotit propojeni jednotlivych oblasti je efektivni konektivita,
kterd pocitd s pfimym ¢i nepfimym vliv jednoho nervového systému na druhy na synaptické
nebo populacni trovni (Friston 2011). Efektivni konektivita pak hodnoti kauzalni vztahy, tedy
to, jak se oblasti navzajem ovliviiuji véetné sméru (kauzality) jejich vzajemnych interakci.
Studie s medikovanymi SCHZ pacienty nasly zvySenou efektivni konektivitu spole¢né se
zvySenym BOLD signidlem béhem nulovych podnéti mezi striatem a hipokampem a PFC
oblastmi, v porovnani se zdravymi dobrovolniky, kde byla zvySena efektivni konektivita
nalezena pouze béhem podnéti (Diaconescu et al, 2011). To potvrzuje teorii, Ze pacienti se
SCHZ maji naruSenou kognitivni flexibilitu, kterd se projevuje napf. sniZzenim aktivity
Vv systému odmény. B&hem zapojeni pracovni paméti se na druhou stranu objevuje u SCHZ
pacienti snizena funk¢ni a efektivni konektivita mezi hipokampem a PFC (Meyer-Lindenberg
et al, 2005).

1.5 Elektroencefalografie
Podrobngjsi prizkum vztah mezi nervovymi bufikami ndm miZe pfinést i analyza

elektroencefalografick¢é (EEG) aktivity. Podstatou elektrické aktivity mozku jsou pfesuny

ionta v extracelularnim prostfedi, které vedou ke vzniku elektromagnetického potencialového
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pole. Na trovni velkého poc¢tu neuront (tzv. nervovych populaci) dava secteni elektrickych
potenciala  synchronné¢ aktivovanych populaci pyramidovych bunék vznik tzv.
makroskopickym oscilacim, které lze nasledné registrovat na povrchu lebky (tzv.
makroskopicky zaznam). Tento EEG zaznam je tedy obrazem piesné Casové koordinace a
spravné fungujiciho spojeni lokalnich kortikalnich nervovych okruhi (neboli obrazem
synchronizace). V literatufe se nejcastéji makroskopickému zdznamu referuje jako rytmus
nebo aktivita. Klinicky se tento EEG zaznam snima bud’ v klidu (klidové EEG) nebo béhem

expozice senzorickym stimultim / feSeni kognitivnich tkold.

Makroskopické EEG se déli na tzv. konvencni EEG, kde se vizualné¢ hodnoti
jednotlivé 8-10 s useky, jejich prevladajici typ rytmu (tzv. aktivita pozadi) a nepravidelnosti
(napt. epileptiformni vyboje - vysokovoltazni komplexy hrotll a vin; vertexové ostré viny pfi
ospalosti apod), které¢ se od aktivity pozadi li§i trvanim, amplitudou, frekvenci a tvarem.
Alternativnim pfistupem je pak kvantitativni EEG (qEEG), kde se analyzuje elektricka
aktivita mozku a kde urcité kvantitivni vzory koresponduji s urCitou diagn6zou nebo s
kognitivnim deficitem. Naslednd analyza pomoci Fourierovy transformace (FFT) pfinasi
odhad zastoupeni jednotlivych frekvencnich pasem (tzv. power spectral density) v celém
frekvencnim pasmu (v tzv. vykonovém spektru /v textu jenom vykonu/, power spectrum).
Kromé vykonového spektra 1ze hodnotit oscilacni aktivitu i z jednotlivych elektrod (tzv.
absolutni vykon) a nasledné¢ spocitat procento z celkového vykonu (relativni vykon). Dal§imi
EEG veli¢inami je napf. koherence, kterd hodnoti miru propojeni mezi dvéma oblastmi
(kanaly) nebo napt. kordance, kde se z kazdé elektrody posuzuje vztah mezi absolutnim a
relativnim vykonem. Podkladem makroskopickych oscilaci jsou oscilace na trovni
jednotlivych neuront (tzv. mikroskopické oscilace). Kazdy samostatny neuron je schopen
vytvaret nervové oscilace bud zménami ve vlastnim membrdnovém potencidlu, nebo
ovliviiovat oscila¢ni aktivitu post-synaptickych neuronti. V literatuie se mikroskopickym

oscilacim odkazuje pouze jako oscilace (napf. gamma, theta oscilace apod).

Za neurofyziologicky zaklad makroskopickych 1 mikroskopickych oscilaci se povazuje
vzadjemné plisobeni mezi excitaéni (glutamat) a inhibi¢ni (GABA) slozkou. Cim del3i trvani
inhibi¢niho postsynaptického potencidlu (IPSP) vytvafeného interneurony, tim pomalejsi
oscilacni frekvence. Oscilacni aktivita je posuzovana v 5 zékladnich frekven¢nich pasmech —
delta (0-4 Hz), theta (4-8 Hz), alfa (8-12 Hz), beta (12-30 Hz) a gamma (30 -90 Hz), poté
epsilon (90 -140 Hz). Jednotliva frekvenéni pasma se objevuji v riznych fyziologickych a

patologickych procesech. Vseobecné lze fict, Ze pomalé oscilace (v theta a alfa pasmu)
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zahrnuji véEétsi pocCet neuront v rozsadhlejSich oblastech mozku a jejich pomalejsi Casovy
prabéh usnadituje lepsi propojenost mezi témito vzdalenymi oblastmi. Na druhou stranu,
rychlé kmitani v pasmu gamma a beta usnadnuje propojenost jednotlivych oblasti v uzsim
prostoru a to predevsim diky kratSi délce axonli a tim jejich omezené vodivosti. Rychlé
oscilace tedy nejsou schopny piekonavat dlouhé vzdalenosti, a proto jejich role zahrnuje

integraci mistnich okruhi napf. u kognitivnich ¢innosti (von Stein a Sarnthein, 2000).

1.6 EEG nalezy u schizofrenie
Vzhledem Kk heterogenit¢ SCHZ onemocnéni jsou nalezy EEG misty rozporuplné.

Heterogenita je dand v rdmci onemocnéni jako celku (tj. pozitivni vs. pfevazujici negativni
symptomatologie), stavem pacienta (akutni psychdza vs remise vs chronizujici stav) a
farmakoterapii (medikovani vs drug-naive). Déle se poznatky EEG komplikuji ve vztahu k
raznym kognitivnim ukolim (pasivni vs aktivni ukoly). Zde se rozliSuji pasivni kognitivni
ukoly, napf. senzorické (zapamatovani si barev, tvart apod), kde se mluvi 0 evokovaném
EEG. Evokované EEG oscilace jsou ¢asové vazané odpovédi na podnét, a jejich aktivita je
fazové-vazana (,,phase-locked*) na zacatek stimulu. Naproti tomu u indukovaného EEG se
zapojuje vyssi stupen kognitivnich procesu (napi. pocitani, rozpoznavani predmétt atd) a

oscilace nejsou tudiz vazané na zacatek stimulu (Tallon-Baudry a Bertrand 1999).

Spojitost mezi jednotlivymi pfenaSeCovymi systémy a nespravné fungujicimi okruhy u
SCHZ zatim neni znama (Gonzalez-Maeso a Sealfon, 2009; Haenschel a Linden, 2011;
Fatemi a Folsom, 2009), uvazuje se vSak o kombinaci morfologickych abnormalit, bunéénych
zmén a abnormadlni aktivace nervovych okruhl. Abnormalni nervova synchronizace byla u
SCHZ pozorovana ve vsech frekven¢nich pasmech (Ford et al, 2007; Uhlhaas et al 2006; Ford
et al, 2002, Tauscher et al, 1998). SCHZ-podobné EEG zmény lze pozorovat i u FEP (Koenig
et al, 2001), stejn¢ jako v ptibuzenstvu prvni linie (Hong et al, 2004). Dalsi ¢ast disertacni

prace se zaméfi na tyto zmeny.

1.6.1 Aktivita alfa pasma u SCHZ
Alfa pasmova aktivita je u zdravych dobrovolnikli nejcastéji piitomna v zadnich

oblastech a vykazuje zna¢nou interpersonalni variabilitu (Haegens et al, 2014). Dale se
normalné objevuje v bdélém relaxovaném stavu pii zavienych ocich a povazuje se za odraz

klidové aktivity (Klimesch 1999). Pti otevieni o¢i alfa aktivita typicky zmizi (tzv alfa
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blokada). Mezi dalsi funkce alfa aktivity patii zapojeni do aktivnich pamétovych procest
(Palva a Palva 2007) a do senzorickych funkci (Schurmann et al, 1997). Dulezita role alfa
aktivity se pfisuzuje kognitivnimu zpracovani, kde hraje roli tzv. funk¢ni inhibice, pfi které
mozek vypina nebo zapina smyslové oblasti v zévislosti na naro¢nosti tkolt (Foxe a Snyder
2011). Zastoupeni alfa frekvence se s naro¢nosti tikoli u zdravych dobrovolniki zvySuje
(Haegens et al, 2014).

EEG studie u SCHZ pacientii potvrdily funkéni hypofrontalitu, tj. snizeni v alfa
spektralnim vykonu nad prefrontdlnimi oblastmi odpovidajicim nalezim ve funkénich
zobrazovacich studiich (Merrin a Floyd 1992; Boutros et al, 2008). Toto sniZeni se objevuje i
v pravé parietalni oblasti (Merrin et al, 1986, 1988). Nalez snizen¢ho frontalniho alfa vykonu
koreluje s negativni symptomatikou, kterou lze zlepsit aktivaci PFC (napf. aplikaci rTMS)
projevujici se zvySenym alfa vykonem (Merrin a Floyd 1992; Boutros et al, 2014). SniZeni
klidového EEG v alfa vykonu a v koherencich se u SCHZ objevuje nezavisle na délce trvani
nemoci (Lorenzo et al, 2015; Jetha et al, 2009) tj. bez rozdilu nemedikované FEP a chronické
formy (ptehledné v Boutros et al., 2008). Snizena korova funk¢ni konektivita mezi fronto-
parietalnimi oblastmi v klidovém rezimu u FEP byla nedavno ukazana i v alfa-1 (8,5-10 Hz)

frekvenénim pasmu (Lehmann et al, 2014).

1.6.2 Aktivita beta pasma u SCHZ
Beta oscila¢ni aktivita vznika synchronizovanou aktivitou pyramidovych bunék a

interneuront v hlubokych vrstvach senzorického a asocia¢niho kortexu (Roopun et al, 2006).
Podobné jako aktivita v gamma pasmu je i beta aktivita spojovana s mozkovymi oblastmi
podilejici se napf. na pracovni paméti (Salazar et al, 2012), rozhodovani (Pesaran et al, 2008)

a pozornosti (Buschman et al, 2007).

Prestoze se jak gamma, tak i beta oscilace podileji na synchronizaci nervovych oblasti
v malych vzdélenostech, beta oscilace se — do jisté miry - ukazaly byt diilezité v propojeni
mezi jednotlivymi vzdalenymi oblastmi neokortexu. Jako ptiklad lze uvést synchronizaci
Vv beta oscilacich v ramci extra-striatalnich a temporo-parietalnich oblasti. VVzhledem k tomu,
7e se tyto oblasti podileji na zprostfedkovani pozornosti (Tallon-Baundry 2004; von Stein et
al, 1999), byvaji beta oscilace studovany taktéz u onemocnéni se zhorSenou kognitivni
slozkou. Nalezy spontanni klidové beta aktivity jsou u SCHZ pacientli heterogenni (zvySené

vs bez zmén) (Ranlund et al, 2014; Rutter et al, 2009). Behem fesSeni kognitivnich ukolu je
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pievazujicim nalezem u SCHZ sniZzeni v beta a gamma oscilacich (pfehledn¢ Uhlhaas a
Singer, 2010). Dal$im zajimavym faktem je, ze vSechna spankova stadia u nemedikovanych
SCHZ pacientii vykazala vys$si mnozstvi vykonu v beta a gamma pasmu (Tekell et al, 2005).
Tento nalez byl ve studii od Tekell et al, 2005 patrny pouze u pacientll s pozitivni
symptomatikou a svéd¢i o mozné provazanosti halucinaci/percepcnich abnormalit
s nepravidelnostmi ve vysokofrekvenc¢ni aktivité. Podobny nalez byl popsan u halucinaci, kde
nartst vykonu v beta pasmu korespondoval s halucinujicimi pacienty v porovnani s pacienty
bez halucinaci (Lee et al, 2006). ZvySena vysokofrekvencni aktivita v beta pasmu byla
popsana i u pacientt s rizikem psychozy (Ramyead et al, 2014). Tato abnormalni beta aktivita
muize byt projevem premorbidniho poklesu pozornosti a poklesu kognitivnich funkci pted

vypuknutim psychotické poruchy.

1.6.3 Nizko-frekven¢ni pasmova aktivita - delta a theta u SCHZ
Nizkofrekvenéni delta oscilace jsou implikovany v synchronizaci mozkové aktivity

s autonomimi funkcemi, v motivacnich procesech spojenych s odménou a obrannymi
mechanismy. Delta oscilace jsou taktéZz spojovany s kognitivnimi procesy jako pozornost

(Knyazev 2007). Dale jsou fyziologicky delta oscilace charakteristické pro spanek.

Naproti tomu theta oscilace jsou vétSinou spojovany s integraci informaci mezi
vzdalenymi mozkovymi oblastmi (Basar-Eroglu a Demiralp, 2001), naptiklad v
sensorimotorické integraci (Bland a Oddie, 2001), dale v kognitivnich procesech jako
deklarativni pamét’ (Jacobs et al, 2006; Vertes 2005) a poté taktézZ v REM spanku (a upevnéni
informaci v dlouhodobé paméti - memory retrieval) a v pracovni paméti (Klimesch et al,
2008). Opakovang bylo prokazano, ze zatizeni pracovni paméti u zdravych dobrovolnika je
spojovano se zvysenim frontalni a temporalni theta aktivity (Klimesch et al, 1999; Jensen a
Teche 2002). Z vyse napsaného vyplyva, Ze theta aktivita vznika v oblastech dilezitych pro
uchovavani a vybaveni informaci z pracovni paméti (maintenance, recall) (Cohen et al, 1997;
Petit et al, 1998; Smith a Jonides, 1999) dale napt. v pfednim cingulu (Ishii et al, 1999),
v medialni PFC (Asada et al, 1999).

Jinak je tomu u hlodavcu. Zde je theta aktivita generovana zejména v hipokampu, dale
se theta aktivita mlZe objevovat napf. v kortexu (entorinalni, cingularni, prefrontalni) a v
amygdale. Za vyraznou hipokampalni theta aktivitou u hlodavct stoji zejména jejich vysoce

rozvinuty &ichovy epitel a vomeronasalni Jacobsoniv organ. Cich je natolik dileZitym
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smyslem pro hlodavce, ze se jeho ztrata ptfirovnava k situaci, kdy ¢lovék ptijde o hlavni
senzoricky smysl — zrak ¢i pokud ¢lovék ztrati pamét’. Bdélost a pozornost u potkanti zostiuje

jejich olfaktoricky systém a zaroven tvoii hipokampalni theta aktivitu.

Jednim z nejkonsistnéjSich ndlezi u SCHZ je zvyseni oscilaci v nizkych frekvenénich
pasmech, delta a theta (Moran and Hong, 2011; Clementz et al, 1994; Fehr et al, 2003).
Zvysena klidova delta aktivita je u SCHZ pacientii patrnd zejména ve frontalni (Ranlund et al,
2014; Boutros et al, 2008) a temporalnim kife (Siekmeier a Stufflebeam 2010; Fehr et al,
2003; 2001).

U zdravych dobrovolnikii stejné¢ jako u SCHZ pacienti je popisovano snizeni
evokované a indukované theta a delta aktivity béhem feSeni kognitivnich ukoli (Ford and
Mathalon, 2008, Doege et al, 2009, 2010; Donkers et al., 2011; Siekmeier a Stufflebeam,
2010). Podrobngjsi analyza dynamiky theta aktivity popisuje u SCHZ zvySeni casné

temporalni a snizeni pozdni frontalni theta aktivity (Schmiedt et al, 2005).

fMRI studie SCHZ pacientii a jejich sourozencti, které zkoumaly inter-hemisferalni
funk¢ni propojeni, nasly snizenou konektivitu dokonce i u velmi pomalych frekvenci (pod 0,1
Hz) (Hoptman et al, 2012; Luo et al, 2015). Administrace subanestetické¢ davky ketaminu
zdravym dobrovolnikim vedla ke zvySenym gamma a Ke snizenému zastoupeni theta-alfa a
delta frekven¢niho pasma (Hong et al, 2010). Tento nalez je podobny preklinickym studiim
(Lazarewicz et al, 2009; Hunt et al, 2006).

Zde je na misté zminit slozitost a piekryvani nékterych mozkovych dé&ja, napt.
senzorickych a kognitivnich funkci. Nejznamé;si a nejprostudovangjsi je pfitomnost gamma
oscilaci v ur¢itych fazich theta cyklu — tzv. synchronni spojeni theta-gamma (theta-gamma
coupling) pozorované jak intrakranialné (Canolty et al, 2006), tak u skalpového EEG
(Demiralp et al, 2007). Podle tohoto modelu jeden theta cyklus nese informace dulezité
pro pozornost a pracovni pamét. Tim, Ze theta oscilace umozZnuji synchronizaci vice
vzdalenych oblasti a poskytuji ¢asovy prostor pro jejich uspofadani, zatimco gamma oscilace
predstavuji jednotlivé mistni slozky informace, se propojeni theta-gamma cykli povazuje za
celkové sjednoceni jednotlivych mistnich informaci. Theta-gamma coupling tvofi vyznamny
podklad pro procesy spojené s kognitivnimi funkcemi a ve zpracovani prostorového zobrazeni

(Lisman and Buzsaki 2008). U SCHZ byvaji zminéné abnormalni interakce mezi nizkymi a

vysokymi frekvencemi (tj. 1 mezi spojenim theta-gamma) naruseny (Moran a Hong, 2011).
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Tim se z gamma-theta coupling stiva uziteény nastroj pro zkoumani paméti a uceni u

onemocnéni postihujici kognitivni funkce.

1.6.4 Aktivita gamma pasma u SCHZ
Synchronizace mezi riznymi nervovymi sitémi vV gamma pasmu (tzv. gamma oscilace)

poskytuje propojeni nervovych siti mezi riznymi oblastmi CNS a slouzi ke snazsi vyméné
informaci (Basar et al, 2001; Singer a Gray 1995; Tallon-Baudry et al, 1997). Tato
synchronizace je dulezitd pro souvislou a spravnou formaci vnéjSich senzorickych stimula a
ke spravnému zapojeni kognitivnich ¢innosti (Basar et al, 2000). Jako piiklad propojeni
procesti pomoci gamma oscilaci lze uvést pracovni pamét’, kterd skladuje mnoho riiznych
typt informaci, které je =zapotiebi ke komplexnéjsim wGloham a manipuluje
S visualnimi/sluchovymi informacemi, které¢ nasledné¢ zpracovava Sedd hmota v PFC a
parietalnim kortexu (De Pascalis a Ray 1998; Howard et al, 2003). Mezi podobné ptiklady
patii naptiklad pozornost ( Tallon-Baudry 2004), dlouhodoba pamét’ (Fell et al, 2001) nebo
schopnost kodovat sensorické informace (,,Perceptual encoding®). Fyziologicky se amplituda
gamma oscilaci zvySuje s vétSim zatiZenim paméti. VSechny zminéné domény jsou u SCHZ
trvale naruSené, byvaji rezistentni k 1écbé a jsou pravdépodobné zpuisobené abnormalitami

v synchronizaci gamma aktivity (Uhlhaas et al, 2008).

Predpoklada se, Ze gamma oscilace vznikaji v rychle palicich interneuronech v
granularni a superficialni vrstvy kary (Llinas et al, 1991) a v hipokampu (Wang a Buzsaki
1996). Umeéla aktivace téchto rychle palicich interneuronti navozuje vznik gamma oscilaci
(Billingslea et al, 2014; Tatard-Leitman et al, 2015). Tyto rychle-palici interneurony
synchronizuji svllj vystup skrz rychlou vzajemnou GABAergni inhibici, kterd je nasledné
prohloubena rozsahlymi inhibi¢nimi synapsemi pyramidovych buné&k (Bartos et al, 2007;
Whittington et al, 1995). Inhibi¢ni vystup téchto rychle palicich interneuront je mediovan jak
GABA-A, tak i GABA-B receptory. ZvySeni gamma oscilaci pomoci GABA-A IPSP se
prokazal v nékolika studiich v ke a hipokampu (Bartos et al, 2007; Whittington et al, 1995),
podobny nalez indukovala i blokada GABA-B receptoru je v hipokampu (Leung a Shen
2007). Naopak, antagonismus GABA-A a aktivace GABA-B receptoru vedl ke snizeni jak
spontannich tak stimulovanych gamma oscilaci (Whitington et al, 1995; Brown et al, 2007).
Déle se na vzniku gamma oscilaci podileji gap junctions a ostatni receptory glutamatergniho

systému. Role dopaminergniho systému v genezi gamma oscilaci neni znama, ukazalo se
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vSak, ze specifickd aktivace dopaminového D4 receptoru zvysila vykon gamma oscilaci

(Andersson et al, 2012).

Gamma oscila¢ni aktivita miize byt pozorovana jak bazaln¢ tak mize byt navozena
senzorickou stimulaci napt. vizudlni nebo sluchovou. V odpovédi na senzoricky stimulus
(sluchovy, visualni, somatosensoricky, ¢ichovy nebo bunécny) se vyskytuje jako prvni
komponenta tzv. Casna (evokovand) gamma (v rozmezi 20-250 ms po zacatku stimulu). Tato
aktivita je t&sné vazana na za¢atek stimulu. Casna gamma je primarné senzoricky fenomén a
neni tedy zavisla na kognitivnich doménach a nelisi se mezi zdravymi dobrovolniky a SCHZ
pacienty (Gallinat et al, 2004). Pozdni (indukovana) gamma (220-350 ms) se podili na
percepcnim a kognitivnim zpracovani informaci a vztahuje se k procesiim pozornosti a paméti
(Pulvermuller et al, 1999; Tallon-Baudry a Bertrand 1999). Fyziologicky se u lidi amplituda
gamma oscilaci zvySuje s vétSim zatizenim paméti. U potkant se vyskytuji gamma oscilace

napf. pfi zapamatovani si dané cesty k odméné.

Hlavni roli v generaci patologickych gamma oscilaci u SCHZ hraje snizené mnozstvi
GABA neurotransmiteru na (PV+) interneuronech v dIPFC (snizena exprese GAD67 a GAT1
mRNA) (Blum a Mann, 2002; Uhlhaas et al, 2011). Tyto interneurony slouzi k celkové
synchronizaci aktivity pyramidovych neuronti napt. béhem tloh spojenych s pracovni paméti
(Tallon-Baudry et al, 1998; Howard et al, 2003). Podle hyperglutamatergni teoric SCHZ
dochazi ke snizeni funkce NMDA receptort na pyramidovych neuronech a interneuronech (v
kiufe a v hipokampu). Vzhledem ktomu, Ze interneurony slouzi k celkové korové
synchronizaci, vede snizena inhibice pyramidovych bunék k disorganizaci a zvySenym
gamma oscilacim. Role abnormdlni hladiny dopaminu v genezi gamma oscilaci zatim neni

jasna.

V klidovych EEG zaznamech se u medikovanych SCHZ nachézi zvySeni v gamma
vykonu ve frontalnich a temporalnich oblastech (Venables et al, 2009) a sniZeni v zadnich
oblastech medialniho parietalniho kortexu (Rutter et al, 2009). B€éhem psychotické episody se
taktéz zvySuje zastoupeni gamma oscilaci nad somatosensorickym kortexem a fokalné
frontocentralné vlevo (Baldeweg et al, 1998). Z ptehledného ¢lanku od Herrmann a Demiralp,
2005 vyplyva, Ze zatimco pozitivni symptomatika je spojovana se zvySenim v gamma
aktivité, u SCHZ pacientl s pievladajici negativni symptomatikou pievazuje spise celkové

snizeni v gamma aktivité (Herrmann a Demiralp, 2005)
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Vseobecné je u SCHZ pacienti béhem feSeni rtiznych kognitivnich tkoli gamma vykon
snizeny (Uhlhaas a Singer, 2010) a to zejména ve frontalnich oblastech (Minzenberg et al,
2010).

V pasivnich behavioralnich tlohach, které vyzaduji minimalni kognitivni zpracovani,
se naSlo ve vétSine€ studii u SCHZ pacienti snizeni gamma oscilaci jak evokovanych tak

indukovanych ve frontalnich event. fronto-centralnich oblastech (Farzan et al, 2010; Spencer

et al, 2008, Gallinat et al, 2004, Ferrarelli et al, 2008).

V aktivnich behavioralnich ukolech (napf. spojovani senzorickych stimuli do
koherentnich struktur nebo ucast pracovni paméti pii feSeni ukold) je gamma aktivita taktéz
naruSena. Vzhledem k variabilit¢ a naro¢nosti ukolii se gamma aktivita u SCHZ pacient
odlisuje. V senzorickych tkolech (napft. v ukolu iluzorniho ¢tverce, kde jedinci rozlisuji mezi
¢tvercem tvofenym Ctyfmi vyfiznutymi a otoéenymi kruhy vytvaiejici uvniti ¢tverec anebo
otoCenymi vyfiznutymi kruhy, které netvori ¢tverec) se u zdravych dobrovolniki indukovala
gamma aktivita v levém okcipitalnim oblasti, zatimco u SCHZ byla gamma opozdéna a
posunuta do beta pasma (Spencer et al, 2003; 2004). V tkolech zahrnujici pracovni pamét’ se
u SCHZ frontalni gamma aktivita abnormalné zvysila (Barr et al, 2010; Basar-Eroglu et al,
2007) nebo nezvysila tolik jako u zdravych dobrovolnikti (Cho et al, 2006). Konkrétn¢ napf.
pti ,,N-back” testu, kdy jsou ucastnikiim prezentovany podnéty a jejich tikolem je vybavit si
podnét dva ¢i vice krokd zpét, se vyskytla signifikantné vyss$i frontalni gamma aktivita u
SCHZ pacienti bez ohledu na miru kognitivni zatéze (pocet kroku zpét) (Basar-Eroglu et al,
2007; Barr et al, 2010). Zvysena gamma aktivita béhem zapojeni pracovni paméti by mohla
byt odrazem celkové oslabené inhibi¢ni slozky (napf. ibytkem GABA interneurontl), coz
podporuje i nalez deficitu v inhibici frontalnich gamma oscilaci v TMS-EEG (Farzan et al,
2010). Nedavné studie rovnéz prokazaly zvySenou koncentraci GABA a glutamatu v ranych
stadiich SCHZ a naopak sniZzenou koncentraci téchto neurotransmiterti u chronickych SCHZ
pacientl (Kegeles et al., 2012; Natsubori et al., 2014). Vykon v N-back testu taktéz negativné

koreloval s negativnimi symptomy (Barr et al, 2010).

Narusena klidova i evokovana gamma aktivita je pozorovana jak u FEP (Symond et al,
2005), tak u nemedikovanych SCHZ pacientl (sniZena - Gallinat et al, 2004) a do zna¢né
miry 1 u nepostizenych rodinnych piislusnika (Leicht et al, 2010). SCHZ pacienti s mensi

dezorganizaci vykazali vyssi mezioblastni konektivitu v gamma pasmu (Andreou et al, 2015).
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Opacné vysledky s gamma oscilacemi piinasi studie se zdravymi dobrovolniky po aplikaci
NMDA antagonisti. Subanestetickd davka ketaminu zdravym dobrovolnikim vede ke
zvySeni vykonu v gamma oscilacich v klidovém stavu a v odpovédi na sluchovy senzoricky
stimul (Hong et al, 2010). Nedavna data ze zobrazovacich studii ukéazala, Ze subanesteticy
ketamin zvySuje celkovou mozkovou konektivitu (Driesen et al, 2013). Je zajimavé, Ze
gamma oscilace jsou pozorovany i v anestetickych davkach jak u potkant, tak u lidi (Kochs et
al, 1991; Maksimow et al, 2006; Nagy et al, 2016). Zustava tedy otazkou, jestli vlastnost

ketaminu jako latky vyvolavat gamma oscilace je relevantni k patofyziologii SCHZ.

Farmakodynamicky profil jednotlivych antipsychotik je komplexni (tj. rtzné
disociacni konstanty), proto je ucinek antipsychotik na oscila¢ni aktivitu taktéz rozdilny.
Olanzapin a klozapin snizuji celkovou alfa a beta aktivitu bez t¢inku na gamma oscilace
(Galderisi et al, 1996; Hubl et al, 2001). Naproti tomu v animalni studii klozapin snizoval
klidovy kortikdlni gamma vykon bez Uu¢inku na ketaminem indukovanou gamma
hyperaktivitu (Jones et al, 2012). Stejné tak i diazepam zpomaluje oscila¢ni aktivitu ve vSech

frekven¢nich pasmech po celém kortexu potkana (Scheffziik et al, 2013).

Zde je nutno uvést, ze abnormality v gamma oscilacich se vyskytuji i u jinych
neuropsychiatrickych onemocnéni s narusenymi kognitivnimi funkcemi napt. u Alzheimerovy
nemoci (Ribary et al, 1991), ADHD (Yordanova et al, 2001), nebo dokonce u traumatického

mozkového poranéni (Slewa-Younan et al, 2002).

1.6.5 Koherence u SCHZ
Jak jiz bylo zminéno v €asti 1.4, funkéni konektivitu mozku lze zméfit pomoci Casové

nenaroéné EEG metody. EEG nam umoznuje posoudit vztah mezi elektrofyziologickymi
signaly z dvou riaznych oblasti pomoci napt. koherenci, kde se porovnava stupenn jejich
podobnosti mezi dvéma mozkovymi oblastmi v Case. Piesné&ji, zvySené koherence mezi
dvéma oblastmi znamenaji, Ze jejich amplituda v dané frekvenci a jejich Casovy (fazovy)
rozdil (taktéz nazyvany uhel) jsou navzajem korelované. Jestlize je fazovy Uhel stabilni a
neménny v Case, je koherence 1. SniZené koherence indikuji, Ze vztah mezi vykonem pod

dvéma elektrodami a jejich fazovy uhel je proménlivy, tudiz se koherence blizi 0.

Vyzkum studujici problematiku EEG konektivity u SCHZ popisuje jak snizené
(Merrin et al, 1989; Tauscher et al, 1998; Winterer et al, 2001) tak zvySené¢ EEG koherence ve
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vSech frekvencnich pasmech (napt. Ford et al, 1986; Nagase et al, 1992; Mann et al, 1997,
Wada et al, 1998). Jiné studie popisuji sniZzeni i zvySeni koherenci dle subtypu SCHZ a
aktualni medikaci (Knott et al, 2002; Medkour et al, 2010). Nicméné jednim z
replikovatelnych vysledki je povsechné (tj. ve vSech pasmech) sniZeni intra-hemisferalnich
fronto-temporalnich a inter-hemisferalnich  (fronto-frontalnich, temporo-temporalnich)
koherenci u SCHZ pacientt jak v klidovém EEG, tak v EEG b¢hem zapojeni pracovni paméti
(Higashima et al, 2007; Tauscher et al, 1998; Yeragani et al, 2006; Lawrie et al, 2002).

2. Animalni modely schizofrenie a jejich elektrofyziologické korelaty
SCHZ je komplexni chronické onemocnéni diagnostikované verbalnim projevem,

které je slozité modelovat v animalnim vyzkumu. Hodnotu animélniho modelu nemoci pak
urCuji téi Grovné validity, které posuzuji, nakolik dany model skute¢né odpovida projevu
SCHZ onemocnéni. Predikéni validita vyjadiuje schopnost piedpovidat vybranou vlastnost
nebo ucinek chemické slouceniny. Fenomenologicka validita odkazuje ke shodé mezi projevy
zvifete v daném modelu se symptomy SCHZ. Konstrukéni validita zavisi na tom, jak dobte
jsou dané teorie a patofyziologické hypotézy prevedeny do experimentdlniho uspofadéni a jak
se shoduji snéalezy u SCHZ. Spravny animalni model by mél, pokud mozno, spliovat
vSechny 3 trovné validity. Vzhledem k tomu, Ze etiologie SCHZ je nejasna, neni mozné zcela
naplnit konstruk¢ni validitu. Animalni modely SCHZ se tudiZ snaZi o vytvofeni modelu, ktery

umozni objasnit vznik a potvrdit pfi¢iny tohoto onemocnéni.

V animélnich modelech jsou testovany zejména zmény chovani kvalitativni (napf.
stereotypie, vztycovani, Cenichani, Cisténi se) a kvantitativni (lokomoce, PPI), dale pak
biochemické (napf. farmakokinetika, mikrodialyza) a elektrofyziologické parametry (zejm.
EEG zmény). Lokomoc¢ni aktivita je asociovana s hyperdopaminergnim stavem
v mesolimbickém systému a predstavuje korelat pozitivnich symptomt SCHZ (Lipska a
Weinberger, 2000). Deficit ve zpracovani informaci se posuzuje pomoci prepulsni inhibice
ulekové reakce (prepulse inhibition of acustic startle reaction, PPl ASR), kde se méfi velikost
ulekové reakce na necekany akusticky podnét. V piipade, Zze v fadu milisekund piedchazi
tomuto podnétu pfedpodnét, tak se za normalnich okolnosti ulekova reakce zmens$i. U
nékterych psychopatologii — napt. u SCHZ - vSak ke zmenSeni tleku nedochazi. Stejné tak u
animalnich modeli s monoaminergnimi halucinogeny a NMDA antagonisty nedochazi ke

zmenseni uleku (tzv. deficit v tleku). PPI ASR je fylogeneticky stard reakce a odrazi zmény
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V informacnim processingu. Mezi dals$i behavioralni testy patii stereotypni chovani, kde se
pozoruje opakovani jednotlivych behavioralnich aktivit trvajicich méné nez 1 sekundu, poté
existuji testy na kognici, kde se zapojuje pamét/uceni. V neposledni tfadé¢ maji animalni
modely psych6z tu vyhodu, Ze lze na nich testovat nové latky s potenciondlnim

antipsychotickym ucinkem.

2.1 Farmakologické animalni modely
2.1.1. Glutamatergni a GABAergni model

Nejcastéjsim farmakologickym modelem SCHZ je model zalozeny na akutnim nebo
chronickém podavani nekompetitivnich antagonistt NMDA receptord. V animalnich
modelech vedou akutni subanestetické davky NMDA antagonistd k hyperlokomoci,
k naruseni PPI a zkvalitativnich zmén zejména k indukci plazeni, tfepani hlavou a
stereotypiim. Opakovani jednotlivych behavioralnich aktivit (napf. kyvani hlavou, ¢ichani
apod.) je povazovéno za odraz stereotypniho chovani taktéZ pozorovaného u pacientl se
SCHZ (Lipska a Weinberger, 2000). Glutamatergni modely umoznuji indukovat jak
pozitivni, tak negativni ptiznaky SCHZ.

Z hlediska EEG zvySuje subanesteticka davka ketaminu basalni (spontanni) gamma
oscilace v kortexu (Hakami et al, 2009; Pinault et al, 2008) a v hippokampu (Ma a Leung,
2007). Podobné vysledky byly zjistény i v nasi pfedchozi studii, kde ketamin (30 mg/kg)
indukoval masivni nartst vykonovych spekter ve vSech frekven¢nich padsmech nad celym
kortexem a toto zvySeni jsem pozorovali nejenom v gamma pasmu ale i v delta a beta pasmu
béhem behavioralni aktivity (Paleni¢ek et al, 2011). ZvySeni v delta vykonu je pro NMDA
antagonismus taktéz charakteristické a popisované v n¢kolika animalnich studiich (Kiss et al,
2011; 2013). Ve studii od Nagy et al, 2016 je dokonce popisované zvyseni delta a gamma
vykonu nejen po subanestetické, ale i po anestetické davce ketaminu jak v kortexu, tak i
v hipokampu. Je zajimavé, Ze v této studii pfetrvaval zvySeny vykon v gamma a theta pasmu
nejenom béhem pusobeni latky, ale i po 5-6 hodinach, kdy uz byl ketamin eliminovan z téla
potkana (Nagy et al, 2016). Piesny mechanismus pretrvavani gamma-theta aktivity po
jakychkoli davkach ketaminu neni zndm. Pfedpokladd se vSak, Ze navozeny
hyperglutamatergni stav je asociovan se zvySenim gamma aktivity a toto zvySeni v gamma by

mohlo spoustét synaptickou potentiaci podobnou dlouhodobé potenciaci (Gass et al, 2014).
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In vitro sniZzuje akutni administrace ketaminu kainatem-indukované gamma oscilace
Vv entorindlnim kortexu, ale zvySuje ji v primarnim sluchovém kortexu (Roopun et al, 2008).
In vitro nema ketamin vliv na farmakologicky indukované gamma oscilace v hipokampu

(Middleton et al, 2008b).

Je pozoruhodné, Ze samotny NR2A-preferujici antagonista NVP-AAMO77 taktéz
zvySuje gamma oscilace, které¢ se vSak objevuji pozdé€ji a trvaji delsi dobu (Kocsis 2012).
NR2A-indukované zvyseni oscilaci lze vysvétlit kompenzacni up-regulaci NR2A receptort
po aplikaci NMDA antagonisty MK801, pficemz k jinym vyznamnym zvySenim ostatnich
podjednotek NMDA-R nedochazi (Wilson et al, 1998). Kromé zvySeni spontdnni gamma
aktivity pozadi, zvySuje subanesteticka davka ketaminu v CA3 oblasti hipokampu i stimulem
evokovanou gamma aktivitu (Lazarewicz et al, 2010). Na druhou stranu, spontanni a
stimulem evokovana theta aktivita je po aplikaci ketaminu snizena (Lazarewicz et al, 2010).
Vzhledem k tomu, ze na urovni hipokampu je aktivita gamma-theta propojena, predpoklada
se, Ze by theta oscilace mohly byt maskovany/inhibovany pfitomnosti gamma aktivity (Gillies
et al, 2002). Jinym vysvétlenim mize byt omezeni ¢innosti hipokampalniho theta generatoru a

nasledné odmaskovani gamma aktivity.

Ketamin aplikovany lokalné do talamu potkand zvySuje delta oscilace, které jsou
podobné tém pozorovanym u pomalo-vinného spanku (SWS) u zdravych dobrovolnik
(Zhang et al, 2012), tak t€ém pozorovanym béhem bdéni u nékterych pacienti se SCHZ
(Clementz et al, 1994).

VSeobecné lze fict, ze nekompetitivni antagonist¢t NMDA-R - PCP a MK801 -
produkuji zmény v EEG ve tfech na davce zavislych fazich — 1/ nejdiiv dochazi k celkové
koroveé desynchronizaci, 2/ poté se zvySuje amplituda vysoko-frekven¢niho nizko voltdzniho
pozadi, a 3/ nakonec se objevuji pomalé ostré vinové komplexy (Sagratella et al, 1992; Popoli
et al, 1994). Theta aktivita po malé davce PCP je asociovana s probuzenim, lokomoci a

stereotypiemi (Mattia et al, 1986).

Chronick4d administrace NMDA antagonisti v dospé€losti (zejm. PCP) o néco lépe
modeluje SCHZ napft. tim, Ze navozuje vyraznéjsi kognitivni deficit (Jentsch a Roth, 1999).
Chronicka aplikace PCP dospélym potkanim vyvolava degeneracni zmény mozku (Olney a
Faber, 1995), naruSuje PPI a snizuje dopaminergni transmisi v PFC (Jones et al, 2011).
Z hlediska EEG se po chronické aplikaci NMDA antagonistl snizuji gamma oscilace

v hipokampu (Roopun et al, 2008) a v kortexu potkani in-vitro (McNally 2011). Z vyse
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uvedeného tedy vyplyva, ze EEG nalez po chronické aplikaci NMDA antagonisti ¢aste¢né

odpovida nalezu u SCHZ pacienti.

Chronicka neonatalni administrace PCP v postnatalnim dnu (PND) 7, 9 a 11 indukuje
v dospélosti dlouhodoby kognitivni deficit (zejm. v pracovni paméti) (Nakatani-Pawlak et al,
2009), deficit v socialni interakci (Nakatani-Pawlak et al, 2009) a v PPl (Wang et al, 2001,
Wang et al, 2003). Tyto zvifata maji nizsi pocet GABAergnich interneuronti a nizsi hustotu
dendritickych trnti v kortikolimbické oblasti (Nakatani-Pawlak et al, 2009; Uehara et al,
2012). Zhlediska elektrofyziologického maji dosp€lé mysSi exponované prenatalné¢ PCP
snizenou aktivitu neuront v cornu amonis (CA3) oblasti hipokampu v odpovédi na sluchové
podnéty (Okamoto et al, 2012). Z toho vyplyva, Ze i tyto mySi maji naruSené senzorické
zpracovani informaci, coz je jeden ze zakladnich nalezi u SCHZ. EEG data v tomto modelu

zatim nejsou k dispozici.

Selektivni ablace GABAergnich PV(+) interneuronti v potkanim PFC nebo selektivni
snizeni GABAergnich PV(+) kortikalnich interneuronti optogenni technikou zhorSuje
kognitivni vykon a taktéz snizuje gamma oscilace (Sohal et al, 2009; Lodge et al, 2009). Na
druhou stranu, mysi se snizenou celkovou NR1 podjednotkou exprimujici 5-10% obligatni
NR1 podjednotky vykazuji zvySeny basalni gamma vykon méfeny na povrchu kortexu
(Dzirasa et al, 2009). Podobné¢ i mysi se selektivnim knock-outem NR1 podjednotky v
pyramidovych bunikach a na PV(+) interneuronech maji zvySeny bazalni gamma vykon v
EEG (Tatard-Leitman et al, 2015; Billingslea et al, 2014). Z vySe uvedeného vyplyva, Ze
zhorSena funkce NMDA signalizace spolu se zménami v GABAergnim systému v Kkortexu

mohou vést ke zvySené bunécné a sitové drazdivosti projevujici se zvySenim gamma vykonu.

2.1.2. Serotonergni model
Akutni uc¢inek halucinogenti je Vvramci percepce a afektivni lability podobny

symptomiim v ¢asnych fazich psychozy a tudiz spliiuje podminky prediktivni a
fenomenologické validity. K naplnéni konstrukéni validity vSak brani rychle rostouci
tolerance k subjektivnim G¢inkiim halucinogenti oproti SCHZ symptomam pietrvavajicim po
cely Zivot. Stejné tak pretrvava rozpor mezi halucinacemi navozenymi LSD, které byvaji
typicky vizualni oproti sluchovym halucinacim charakteristickym u SCHZ. Kvili polemikam
ohledn¢ validit nebyva modelovani SCHZ pomoci aktivace serotonergnich receptort tolik

rozSiteny model oproti piedchozimu (tj. glutamatergnimu). Studium samotné psychozy
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navozené 5-HT agonisty nam v§ak muze pfinést cenné poznatky ohledné vlivu serotonergniho

systému v patofyziologii SCHZ.

Akutni podani serotonergnich halucinogenti (tzv. fenylethylaminli a tryptamint)
v animalnich modelech navozuje ¢asovy a davkoveé bifazicky uc¢inek na lokomoci (Geyer et
al, 1979; Palenicek et al, 2006) a vede Kkrozvoji behavioralni odpovédi v ramci
serotoninového syndromu (plazeni, tfepani hlavou, ,,wet dog shakes* (otfepani mokrého psa))
se sterotypiemi. Pfed 60 lety popsand a velice charakteristickd odpovéd’ na LSD je tzv. head
twitch response (HTR) neboli rychlé a prudké tfepani hlavou (Keller a Umbreit 1956; Canal a
Morgan 2012). Z dalsich behaviordlnich charakteristik halucinogenti je dulezité naruSeni

odpovédi v testu PPI (Vollenweider a Geyer, 2001).

Z hlediska EEG neindukuji serotonergni halucinogeny zmény v klidovych gamma
oscilacich v davkach produkujicich behavioralni odpovéd (Hiyoshi et al, 2014). Z vyse
zminéného tedy vyplyvd, Ze zvySeni v gamma pasmu nemusi byt nutné spojovano
s psychotomimetickym ucinkem. Na druhou stranu jsou gamma oscilace ovliviiovany
serotonergnim systémem a jejich sniZzeni je popisovano po 5-HT a 5-HT1A agonismu
(Johnston et al, 2014; Krause a Jia 2005) a zvySeni u 5-HT2 agonismu (Krause a Jia 2005) jak
zminéné preklinické/klinické studie, které ukazuji na cCasteéné antipsychotické ucinky
agonismu 5-HT1A receptoru (Sumiyoshi et al, 2001; 2007) a pro-psychotické ucinky 5-HT2
agonismu (Abi-Saab et al, 2002; Carhart Harris et al, 2013).

Z hlediska theta aktivity se u potkant aktivaci 5-HT2C receptoru snizuje
hipokampalni theta jak u bd¢lé explorace, tak béhem REM spanku (obé aktivity asociované
s ucenim a paméti) (Sorman et al, 2011). Na druhou stranu, antagonismus 5-HT2A a 5-HT2C
zvySoval theta aktivitu v septo-hipokampalnim systému (Hajos et al, 2003). Tyto vysledky
podporuji inhibiéni roli 5-HT2C agonismu a aktivaéni roli v 5-HT2A/5-HT2C antagonismu
V kognitivnich/afektivnich procesech a tudiz mizou potenciondlné piispét k vyvoji novych

antipsychotiockych latek s u¢inn&jsim profilem v téchto oblastech.

2.1.3. Dopaminergni model
Animalni modely s hyperaktivaci dopaminergniho systému nej€astéji vyuzivaji latky

zvySujici extracelularni koncentraci dopaminu zejména v nucleus accumbens (Sharp et al,
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1987). Predpoklada se, ze hyperdopaminergni stav zvySuje nepiimo i1 hladinu glutamatu
(Shoblock et al, 2003). Nejvice je uzivan amfetamin nebo jind psychostimulancia, kterd u
potkani vyvolavaji hyperlokomoci, stereotypni chovani a deficit PPI (Kokkinidis and
Anisman 1980; Swerdlow and Geyer 1998). Akutni podini amfetamini v animalnich
modelech je uzivano vyhradné k indukci pozitivnich ptiznaki SCHZ. V EEG studiich
metamfetamin v nizkych davkach (1-3 mg/kg) lehce, ale signifikantné zvysil basalni vykon
V gamma pasmu, nicmén¢ ve vyssich davkach (do 10 mg/kg) ho snizil (Hiyoshi et al, 2014).
Celkové snizeni vykonového spektra ve studii s kraliky indukoval jak akutné podany
metamfetamin, tak i kokain (Yamamoto, 1997). Podobné vysledky méla i jina studie, kde
amfetamin celkové snizil spektralni vykon ve vSech frekvencich kromé beta-1 a beta-2
pasmov¢ aktivity, kde bylo pozorovano zvyseni (Krapivin et al, 1995). Naopak, nase vysledky
s amfetaminem (4 mg/kg) ukazaly na nartst v delta pasmu nad frontalnimi a temporalnimi
oblastmi a sniZeni beta vykonu nad celym kortexem (gamma se neméfila) (Palenicek et al,

2007).

Chronicka aplikace amfetaminii u potkanti vyvolava tzv. senzitizaci, kdy akutni podani
téze latky vede k nadmérné behavioralni odpovédi (Featherstone et al. 2008). Tyto modely se
vSak nepouzivaji k modelovani SCHZ, vzhledem k tomu, Ze chronicti uzivatelé amfetamin
nemusi trpét typickymi ptiznaky SCHZ. Dalsi ptekézkou v pouziti t€chto modelu je, Ze po
chronické aplikaci nedochazi k deficitu v socialni interakci (Sams-Dodd 1995) a kognitivni

deficit je omezen pouze na funkce prefrontalni kiry (Featherstone et al, 2008).

2.2 Neurovyvojové modely
Neurovyvojové modely se snazi vyvolat pfiznaky podobné SCHZ poskozenim mozku

béhem jeho vyvoje (Sams-Dodd et al, 1997). Pfedpoklada se, ze porucha nebo poskozeni
béhem prenatalniho nebo ¢asného perinatalniho obdobi vyvoje mozku zplsobi zhorSené
formovani nervovych spoji (tj. dysfunkci mozkové konektivity). Tato navozena
dyskonektivita se pozdéji projevi propuknutim SCHZ. Hypotézy neurovyvojovych modeld
taktéz vychdzeji z rizikovych faktordt SCHZ, které ovlivituji vyvoj mozku béhem té€hotentstvi.
Mezi tyto faktory fadime stres matky, infekce matky, nutri¢ni deficity plodu a komplikace
béhem porodu (hypoxie, nizka porodni hmotnost) (Brown a Derkits, 2010). Farmakologicky

lze neurovyvojové modely SCHZ navodit aplikaci NMDA antagonisti, neurotoxini nebo
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teratogenti V prenatalnim nebo cCasném postnatalnim veéku. Dospéli potkani posléze maji

kognitivni deficit a zhorSenou prostorovou pamét’ (Sircar and Rudy 1998).

Klinické dikazy pro neurovyvojovou teorii SCHZ vyplyvaji i z pozorovani
premorbidniho motorického a kognitivniho zhorSeni u déti (Keshavan et al, 2005) a u
mladych dospélych (Reichenberg et al, 2005), u kterych se pozdéji rozvine SCHZ a u kterych
bylo morfometricky prokazano (napt. pomoci DTI) dysfunkéni propojeni nervovych drah
(Lewis and Levitt, 2002; Fatemi and Folsom, 2009).

2.2.1 Maternalni imunitni aktivace (MIA)
Indukce SCHZ-podobného fenotypu pomoci imunitni odpovédi matky je povazovany

za neurovyvojovy model svysokou validitou. Epidemiologické studie totiz poukazuji na
infekci té¢hotné zeny (zejm. virovou) a zvySené riziko SCHZ u exponované¢ho potomka
(Canetta and Brown, 2012). Jako pfi¢inny faktor v rozvoji SCHZ se ptedpoklada imunitni
odpovéd” matky. V preklinickych studiich se nejcastéji vytvoii MIA pomoci aplikace
bakteridlniho toxinu v pribéhu téhotenstvi nebo v ¢asném postnatalnim obdobi (Jones et al,
2011). U MIA zvitat je popisovana zvySena striatalni hladina dopaminu, deficit v PPl a
v socialni interakci (Luchicchi et al, 2016). Podobn¢ jako u SCHZ pacientt se u téchto zvitat

rozviji i zvySena behavioralni odpovéd’ na amfetamin (Aguilar-Valles et al, 2010).

Elektroencefalografické studie u MIA modelu potvrdili sniZzenou fronto-temporalni
konektivitu a abnormalni oscila¢ni aktivitu (Lodge a Grace 2009; Phillips et al, 2012). Dale
tento model vykazal snizené¢ koherence mezi mPFC a zadnim hipokampem v theta pasmu,

které byli nasledné normalizovany klozapinem (Dickerson et al, 2012).

2.2.2 Neonatalni léze ventralniho hipokampu (NLVH)
Model NLVH byl pouZit jako jeden z prvnich neurovyvojovych modell (Lipska et al,

1993) a je vyvolan administraci excitoxinu do ventrdlniho subregionu hipokampu
Vv postnatalnim dnu (PND) 7. Tato experimentalni manipulace zptsobuje trvalou inaktivaci
ventralni ¢asti hipokampu (Lipska et al, 1993), struktury dtleZité pro regulaci stresu, emoci a
nalady (Fanselow and Dong, 2010). Z hlediska bunécného a fyziologického vykazuji NVHL
potkani sniZzenou funkci kortikalnich GABA receptort (Endo et al, 2007; Tseng et al, 2008) a

dysfunkéni glutamatergni transmisi spojenou s hyperaktivnim péalenim kortikélnich neuroni
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(Chambers et al, 2010; Tseng et al, 2007). Behavioralni abnormality V tomto modelu nastavaji
béhem dospivani a dospélosti a zahrnuji zvySenou citlivost k psychostimulanciim, deficit
v PPl a v socidlni interakci a zhorSené kognitivni schopnosti (Lipska a Weinberger, 1993; Le
Pen et al, 2003; Lee et al, 2012). Léze ventralniho hipokampu v dospélosti nevedou k vyse
popsanym behavioralnim abnormitam (Lipska et al, 2002). NVHL sniZzuje mnoZzstvi

hipokampalnich GABAergnich interneuront a naruSuje expresi GAD (Francois et al, 2009).

Z elektrofyziologického hlediska se u dospélych NVHL potkanti vyskytuje snizeny
vykon v delta-theta, alfa a beta pasmu ve frontalnich, parietalnich a okcipitalnich oblastech
(Valdes-Cruz et al, 2012). V NVHL modelu se taktéz prokazala snizena gamma aktivita v
odpovédi na senzoricky stimul, kterd pravdépodobné souvisi s naruSenym senzorickym

zpracovanim (Vohs et al, 2009).

2.2.3 Neonatalni expozice metylazoxymetanol acetatu (MAM)
Aplikace teratogenu metylazoxymetanol acetatu (MAM) 17. gestacni den biezim

potkanim samicim je jednim z Castéji pouzivanych neurovyvojovych modelt. Farmakologické
uc¢inky MAM jsou raznorodé a nejsou kompletné zndmy, nicméné pravdépodobny
mechanismus zmén je na Grovni syntézy DNA a RNA (Lafarga et al, 1997; Jones et al. 2011).
MAM expozice béhem gestace naruSuje vyvoj neokortikalnich a limbickych struktur, snizuje
pocet neuronit v hipokampu a PV(+) GABA interneuroni v gyrus dentatus (Rice a Barone
2000, Jones 2011). Dospéli potomci exponovani MAM maji hyperaktivni hipokampus, ktery
pravdépodobné stoji za hyperdopaminergnim stavem pozorovanym u psychozy (Lodge and
Grace 2007). Z behavioralniho hlediska se u dospélych potomkd po MAM expozici objevuje
hypersensitivita k psychostimulanciim a NMDA antagonistim (Moore et al, 2006; Phillips et
al, 2012), deficit v PPl a v pracovni paméti (Moore et al, 2006).

Elektrofyziologické poznatky u MAM zvifat zahrnuji zvySenou spontdnni (basalni)
gamma aktivitu (Kocsis et al, 2012) a sniZenou evokovanou gamma aktivitu béhem feSeni
kognitivnich tloh (Lodge et al, 2009). U MAM zvitat se neobjevuje po NMDA antagonistech
tak markantni zvySeni gamma aktivity jako u kontrol (Kocsis et al, 2012; Philips et al, 2012).
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2.3 Genetické modely
Roli vrozvoji SCHZ hraje ve velké mife i geneticky podil a existuje nékolik

genetickych rizikovych faktord, které zvysuji riziko onemocnéni a uzivaji se k modelaci
SCHZ. Mezi nejznaméjsi patii nekolik tzv. neurovyvojovych ,,vnimavych® genti, napf.
neuregulin 1, DISC1, neurogranin, DTNBPI1 a dal$i (O’Tuathaigh a Waddington, 2015).
Preklinické studie ukazaly, ze naruSend funkce téchto genti zplisobuje napt. zvySeny striatalni
vydej dopaminu (Niwa et al, 2010). U nékterych genetickych modeld se objevuje i zvySena
aktivita po podani dopaminergnich agonisti (Papaleo et al, 2012). Tyto genetické modely

tudiz koreluji s neurochemickymi zménami u SCHZ pacienti.

Vseobecné se u genetickych modelt se ukazala zavislost gamma na stavu aktivace
mozku. V modelech zahrnujicich genetickou ablaci NMDA-R na PV(+) interneuronech jsou
in-vivo popisované zvySené basalni gamma oscilace v neokortexu a hipokampu (Carlen et al,
2012; Korotkova et al, 2010). Po optogenetické stimulaci PV interneuronii se snizily gamma
oscilace, stejné tak se snizily gamma oscilace po aplikaci NMDA antagonista (Carlen et al,
2012). Jiné modely NMDA hypofunkce netykajicich se PV(+) interneuroni taktéz vykazali
rozsédhlé zvyseni v basdlnim vykonu a snizeni gamma oscilaci v odpovédi na sluchovou

stimulaci (Nakao et al, 2014).

V modelu DTNBP1 (dystrobrevin binding protein 1) se u mysi s timto kandidatnim
genem ukazal deficit v PP| a v adaptaci na sluchové vyvolanou odpovéd’. Ddle se u téchto
mysi nasly zvySené basalni gamma oscilace a deficit v evokované gamma aktivité (Carlson et

al, 2011).

Gen DISCI1 hraje pravdépodobné roli v ¢asném zrani nervové soustavy a ve formovani
a fungovani synapsi. (Brandon a Sawa, 2011). Selektivni knock-out DISC1 v pyramidovych
neuronech ve vrstvach 2/3 PFC béhem casného vyvoje se v dospélosti projevuje deficitem
V PPL, snizenim poctu PV(+) interneuronil a snizeni v inhibi¢nim uc¢inku D2R agonistl (Niwa

et al, 2010).

3. Shrnuti obecné ¢asti a stanoveni cili prace
Animalni modely psychdz ptinasi fadu riznorodych poznatkil, kde latky plisobici jako

NMDA antagonist¢ nebo 5-HT agonisté¢ zpusobuji jak zvySeni, tak snizeni vykonovych
spekter v zavislosti na davce a ¢asu podani (Dimpfel et al., 1987; Dimpfel et al., 1990;
Fitzgerald et al., 2003; Krapivin et al., 1995; Sagratella et al., 1992; Yamamoto 1997).
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K jinym nedostatecné vysvétlenym poznatkiim v animalnich modelech patii vliv behavioralni
aktivity na EEG parametry, kdy do nedavné doby existovala pouze jedna studie potvrzujici
vliv chovéni po aplikaci psychotomimetickych latek na EEG ndlezy (Maloney et al, 1997).
K dalsim diskutabilnim vysledki patfi nalezy vramci EEG koherenci, kde jednim
Z nejvetsich nedostatkl je implantace max. 4-6 aktivnich elektrod (tj. 2-3 na hemisféru), coz

komplikuje komparaci s humannimi nalezy.

Hlavnim cilem této prace bylo zhodnoceni zmén v qEEG ve tiech farmakologicky
navozenych animdalnich modelech psych6zy. Pro srovnani jednotlivych modelti jsme si
vybrali zastupce glutamatergniho, serotonergniho a dopaminového animalniho modelu.
Prvnim z nich byl ketamin, ktery antagonizuje NMDA receptory, druhym z nich je latka 2C-
B, ktera parcialn¢ agonizuje 5-HT2A/C a 5-HT1A receptory a tietim zastupcem byl
amfetamin, agonista D2 receptoru. Inovativnim aspektem této prace bylo sledovani chovani
potkana a nésledna qEEG analyza v behaviordlné pasivnich a aktivnich usecich. Dal$im
metodickym piinosem naSich EEG pokust bylo naimplantovani 12 aktivnich elektrod (viz
Specialni ¢ast - metodika) s cilem potencovani moznosti transla¢niho porovnani s nalezy u
0sob s psychdzou. Vysledky qEEG nalezy byly navic podpofeny biochemickymi,

farmakokinetickymi a behavioralnimi pokusy.

Specifické cile této prace:

1/ charakteristika behavioralnich ucinki NMDA antagonisty ketaminu a Serotonergniho
agonisty 2C-B v testu lokomocni aktivity a v testu PPl ASR

2/ zhodnoceni u¢inku ketaminu, 2C-B a amfetaminu v qEEG tj. v spektralnim vykonu a v

koherencich u volné béhajicich potkani

3/ porovnani vlivu vys§i a niz§i davky ketaminu/2C-B na chovani a funkéni konektivitu

mozku a spektralni vykon v ramci kvantitativniho EEG
4/ zhodnoceni vlivu behavioralni aktivity na qEEG (aktivita vs inaktivita)

5/ zhodnoceni potencionalniho antipsychotického uc¢inku mGlu2/3 agonisty v behavioralnich

testech a nasledné zhodnoceni behavioralné aktivni davky v gEEG
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6/ korelace EEG zmén s farmakokinetickym profilem behavioralné aktivni (tj. vyssi) davky

ketaminu

7/ objasnéni u¢inku 2C-B na hladiny dopaminu a jeho metaboliti v prefrontalnim kortexu a

korelace s behavioralnimi a qEEG uéinky
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4. Dil¢i cile a hypotézy prezentovanych publikaci
V prvni studii (Péalenicek et al, 2011) jsme hodnotili vliv subanestetick¢ davky

ketaminu na chovani potkana v testu otevieného pole a v testu PPL. Na zékladé dostupné
literatury jsme pouzili dv€é subanestetivké davky ketaminu, abychom odlisili zmény
zprostiedkované behavioralnim ucinkem (vyss$i davka) a Cistym farmakologickym t¢inkem
bez efektu na chovani (niz$i davka). Poté jsme analyzovali vliv obou dévek na vykonové
spektra a koherence, kde jsme pouzili systém nahravani frekvence od 1 do 40 Hz. Déle jsme
Vv této studii hodnotili kinetiku ketaminu a metabolitu norketaminu v krvi a mozkové tkani
potkana, kterou jsme nasledn¢ korelovali s behavioralnimi a EEG zménami. Hypotézy v prvni
studii znély nésledovné: 1/ ketamin v obou davkach vyvola zvySenou lokomoci v testu
otevien¢ho pole, 2/ ketamin povede k deficitu v testu PPl ASR, 3/ ketamin v obou davkach
vyvold zmény ve funk¢ni konektivité mozku — zejména povede k narlistu gamma oscilaci a

zpusobi funk¢ni diskonekei fronto-temporalni.

V druhé studii (Fujakova et al, 2014) jsme navézali na ptedchozi vysledky. Zde jsme
opét chtéli ovéfit diskonekéni teorii SCHZ a jeji normalizaci pouzitim agonisty
metabotropnich glutamatovych receptord. K modelaci psychozy jsme pouzili vyssi davku
ketaminu. Oproti pfedchozi studii jsme se hlavné zabyvali EEG korelaty v behavioralné
klidovych epochach, protoze vétSina kvantitativnich studii u SCHZ je natacena v klidovém
rezimu. K porovnani zmén jsme vSak analyzovali i behaviordln€ aktivni useky. Jak jiz bylo
zminéno v obecné Casti, QEEG studie u SCHZ popisuji snizeni pomalych vin nad frontalnimi
oblastmi (Boutros et al, 2008) a abnormality v gamma pasmu jak v klidovém tak ve stimulu—
evokovaném EEG (Sun et al, 2011). Vzhledem k heterogenit¢ SCHZ jsou popisovany
nekonsistentni vysledky, v EEG koherencich je vSak casto zminovany pokles ve fronto-
temporalnich oblastech (Ford et al, 2002; Higashima et al, 2007; Yeragani et al, 2006). Jak jiZ
bylo wuvedeno v Obecné ¢asti, veSkeré zmény jak v EEG, tak Vv chovani
V hyperglutamatergnim modelu SCHZ mohou byt teoreticky ovlivnény vydejem glutamatu na
synapsich. Agonismus na NMDA-R tudiz mlze zabratiovat vydeji a mit antipsychotické
ucinky (Chaki, 2010; Marek, 2010; Patil et al, 2007). Antipsychotické u¢inky na mGlu2/3
receptorech se prokéazaly v pfedchozich studiich napt. tim, Ze tento agonismus snizoval
glutamatovy excitacni postsynapticky potencidl (Anwyl 1999). Taktéz se popsalo i snizeni
gamma oscilaci po aplikaci mGlu2/3 agonisty (Jones et al, 2012). Vzhledem k vySe
popsanému jsme se v nasi praci zabyvali u¢inkem agonisty mGlu2/3 LY379268 na

behaviordlni charakteristiky (lokomoci a PPI) a kvantitativni EEG po aplikaci ketaminu.

48



Hypotézy v druhé studii zné€ly nasledovné: 1/ ketamin zpisobi zmény v chovani v testu
otevieného pole, PPI a v kvantitativnim EEG, 2/tyto zmény budou normalizovany agonistou

LY379268.

Ve tieti preklinické studii (Palenicek et al, 2013) jsme se pokusili charakterizovat
serotonergni model psychdézy pomoci behaviordlnich, neurochemickych a EEG zmén.
K modelaci jsme pouzili latku 4-bromo-2,5-dimetoxyfenyletylaminu (2C-B), ktera patii do
skupiny derivati fenyletylaminu, vyznacujici se psychedelickymi a entaktogennimi G¢inky na
¢loveka (Shulgin and Carter 1975). O 2C-B je znamo, ze parcialné agonizuje serotoninové 5-
HT2A/C a 5-HT1A receptory (Acuna-Castillo et al, 2002; Villalobos et al, 2004). Krom¢
jedné behavioralni studie na kufatech (Bronson et al. 1995), nebyl ve védecké literatuie
dostatek informaci o mechanismu u¢inku 2C-B a jeho vlivu na chovani. Proto jsme se v nasi
praci zabyvali zejména behavioralnimi testy a poté hodnotili vliv 2C-B v kvantitativnim EEG
(EEG spektra a koherence). Dale jsme meéfili hladiny dopaminu a jeho metaboliti v
medioventralni  (shell neboli plast, Ucastni se procest emoci, motivaci, zavislosti) a
laterodorsalni (core neboli dfen, ucast na lokomoci a senzorimotorického zpracovani
informaci) ¢asti nucleus accumbens (NAc) (Deutch a Cameron 1992). Jako dopaminergni
model a zaroven referencni latka slouzil v naSem pokusu amfetamin, ktery se svoji strukturou
podoba 2C-B a ktery nam umoziluje rozliSit halucinogenni ucinky (mediované zejména
serotonergnim systémem) od stimulac¢nich G¢inkd (mediované dopaminergnim systémem).
Hypotézy tieti studie znély nasledovné: 1/ 2C-B povede ke zménam v lokomoci v testu
otevieného pole, 2/ 2C-B zptisobi deficit v testu PPl ASR, 3/ 2C-B ovlivni EEG vykon a

vyvola zmény ve funkéni konektivité mozku a 4/ 2C-B ovlivni metabolismus dopaminu.

Ve vSech zminénych studiich jsem se vramci postgradudlniho studia ucastnila
behavioralnich pokust (lokomoce, PPI ASR), dale jsem provadéla vSechny operacni techniky
(tj. implantace elektrod v ramci EEG, implantace mikrodialyzaéni proby). Behavioralni a
EEG zdznamy byly ndsledné mnou zpracovany do vysledné publikacni formy (pouZitim
programtt Wavefinder a Neuroguide). V neposledni fad¢ jsem provadéla farmakokinetické
pokusy — tj. dekapitace a nasledny odbér krve potkant. V mikrodialyza¢nim pokusu jsem
krom¢ zminénych operaci provadéla celkovou piipravu na pokus, dale v ptfislusny den odbér

vzorkl dialyzath a néasledné odebrani mozkové tkané.

V rdmci postgradudlniho studia jsem se taktéz naucila métit huménni PPI ASR a

taktéz hodnotit EEG u psychiatrickych pacientt.
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5. Metodika studii
V této casti bude shrnuta metodika behavioralnich testl, kinetiky, mikrodialyzy a

gEEG pouzité v nasich experimentech. Podrobné detaily Ize nalézt v ptilozenych publikacich
(Palenicek et al, 2011; Palenic¢ek et al, 2013; Fujdkova et al, 2014). Ve vSech experimentech
jsme pouzili dosp€lé potkani samce kmene Wistar o hmotnosti 200-350 g. Potkani byli pred
pokusy ustajeni v plastovych boxech v mistnosti s regulovanou teplotou (21-24°C), vlhkosti
(40 %), s dvanactihodinovym cyklem svétlo/tma (6-18h) a s neomezenym ptistupem k vodé a
potravé. Zvirata byla neruSené¢ ustdjena v boxech minimalné¢ 5 dni pfed zacatkem
experimentl. Veskeré experimenty byly provadény béhem dne (tj. béhem denniho svétla,
mezi 7 az max 14 h) a kazdy potkan byl testovan pouze jednou. V behavioralnich pokusech
bylo pouzito 9-11 zvifat ve skupingé, v EEG experimentech 10-12 zvifat, pro mikrodialyzu
bylo pouzito 7 zvifat a pro farmakokinetika 7-9 zvirat ve skupiné. VSechny experimenty byly
fadn¢ schvaleny odbornou komisi pro praci s laboratornimi zvifaty pti 3. lékarské fakulte
University Karlovy a odbornou komisi Psychiatrického centra Praha. Pokusy byly taktéz
provedeny v souladu s platnou EU legislativou na ochranu zvifat proti tyrani (Guidelines of

the European Union 86/609/EU).

5.1 Latky
V glutamatergnim modelu (tj. v prvni studii od Palenic¢ek et al, 2011 a druhé od

Fujdkova et al, 2014) jsme pouzili k indukci psychdézy zaloZzené na hyperglutamatergnim
stavu racemickou formu hydrochloridu ketaminu, ktery byl fedén ve fyziologickém roztoku
do adekvatni koncentrace. Ketamin byl aplikovan intraperitonealné (i.p.) v objemu 2 ml/kg.
V behavioralnich pokusech u obou studiich byly pouzity dvé davky - 9 a 30 mg/kg aplikované
vzdy 5 minut pfed zacatkem experimentu. Ve farmakokinetickém experimentu byla pouzita
pouze vyssi davka. V kvantitativnim EEG se pouZili v prvni studii obé dvé davky ketaminu
(). 9 a 30 mg/kg) a v druhé studii pouze vyssi davku ketaminu (tj. 30 mg/kg). K testovani
potencionalniho antipsychotického u¢inku byl pouzit selektivni mGlu2/3 agonista LY 379268
((-)-2 oxa-4-aminobicyklo [3.1.0] hexan-2, 6-dikarboxylova kyselina), rozpustény ve 0,9%
fyziologickém roztoku a aplikovany i.p.. Na zaklad¢ literatury (Galici et al, 2005; Imre et al,
2006) byla zvolena davka 3 mg/kg. Tato davka je G¢innd jak v behavioralonich, tak
elektrofyziologickych pokusech.

V serotonergnim modelu (tj. tfeti studii od Paleniek et al, 2013) jsme pouzili
k indukci psychozy latku 2C-B hydrochlorid natfedénou v 0,9% roztoku NaCl a aplikovanou
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subkutanné (s.c.) v objemu 2 ml/kg. Behavioraln¢ jsme testovali 4 davky 2C-B: 2,5 mg/kg, 10
mg/kg, 25 mg/kg a 50 mg/kg aplikované bud’ 15 min (zacatek pisobeni latky) nebo 60 min
(nejvyssi mozkova koncentrace) pred zacatkem méfeni. V qEEG pokusech se pouzily davky
10 mg/kg a 50 mg/kg a v mikrodialyza¢ni studii pouze davka 25 mg/kg. V dopaminergnim
modelu se pouzil amfetamin sulfat (Sigma-Aldrich) nafedény v 0,9% roztoku NaCl byl
aplikovan s.c. v objemu 2 ml/kg a davce 1 mg/kg nebo 4 mg/kg. V behavioralnich
experimentech byl amfetamin aplikovan 15 minut pfed zacitkem méfeni a v EEG

experimentech byla pouzita jen vyssi davka.

Ve vsech experimentech byl kontrolnim zvitatiim aplikovan fyziologicky roztok (tzv.

vehikulum).

5.2 Behavioralni pokusy
5.2.1 Lokomoc¢ni aktivita v testu otevi‘eného pole

Lokomoc¢ni aktivitu jsme méfili ve vSech 3 studiich. Test otevieného pole se sklada
z Cerné Ctvercové plastové arény o rozmérech 68 x 68 x 30 cm, kterd je umisténa ve
zvukotésné a rovnoméerné osvicené mistnosti. Samotny pokus probiha tim, ze jsou potkani po
aplikaci latky umisténi doprostied arény. Pomoci automatického nahravaciho systému
EthoVision Color Pro v. 3.1.1 (Noldus) je naslednych 30 minut je registrovana lokomo¢ni
aktivita (délka trajektorie) a jeji prostorova charakteristika (thigmotaxe a ¢as straveny v centru
arény). Program Ethovision je schopny analyzovat aktivitu zvifete 1 v pétiminutovych
intervalech a taktéz prostorovou charakteristiku pohybu. Pro prostorovou charakteristiku je
aréna virtualné rozdélena na 5 x 5 stejn¢ velkych ctverct, kde 16 ctvercu je perifernich a 9
centralnich. Program je schopny spocitat jak frekvenci (f) vstupu potkana do kazdé zony, tak

vypocitat thigmotaxi (i) podle vzorce:
1 = fperiferni zony / fv§echny zony

Hodnota thigmotaxe od 0 do 1 ukazuje pravdépodobnost vyskytu potkana v periferni
zon¢ arény — tj. 0 nulova pravdépodobnost, 1 vysoka pravdépodobnost. Jinym parametrem je
Cas straveny v centru arény (Tcentre), ktery shrnuje Cas straveny v deviti centralnich zonach.
Hodnota thigmotaxe ndm miliZe pfinést poznatky 0 expoloracnim chovani a muize byt

asociovana napf. s uzkosti (Palenicek et al 2005; 2007; 2008)
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V prvni studii byli potkani umisténi doprostied arény 5 minut po aplikaci ketaminu 9
nebo 30 mg/kg (Palenicek et al, 2011), v druhé studii byli potkani umistény do arény 5 min po
ketaminu a 15 minut po aplikaci LY379268 (Fujakova et al, 2014). V tieti studii byli potkani
umisténi doprostied arény 15 nebo 60 minut po aplikaci 2C-B a 15 minut po aplikaci

amfetaminu (Palenicek et al, 2013).

5.2.2 Akusticka lekova reakce (ASR) a prepulsni inhibice akustické ulekové reakce
(PP1 ASR)
Testy ASR a PPl ASR byly pouzity ve vSech 3 studiich a dané latky byly aplikované

stejnym zpiisobem jako v pokusech s lokomoc¢ni aktivitou (Palenic¢ek et al, 2011; Palenicek et

al, 2013; Fujakova et al, 2014).

Ulekova reakce a prepulzni inhibice akustické ulekové reakce se méfila v tzv.
ulekovych komorach od firmy SRLAB (San Diego Instruments). Kazdd komora je
ventilovand, osvétlena a obsahuje prihledny valec o vnitinim priméru 8,7 cm, ktery je pevné
fixovany na piezoelektrickém akceleratoru snimajicim ulek a jeho amplitudu. 24 cm nad
valcem je umistén vysokofrekvencni reproduktor produkujici kontinualni Sum pozadi (75 dB)

a dalsi akustické stimuly.

Samotny experiment za¢ina aklimatizacni periodou (5 min), kde je prezentovan pouze
Sum pozadi. Tento kontinudlni Sum pietrvava po zbytek experimentu. Po aklimatizacni dobé
kde jsou pouzity rizné intenzity stimull o riizné trvani v pseudondhodném potadi. V nasich
experimentech se pouzily v druhém testu nasledujici schémata: 1) samotny pulz - 125 dB,
trvani 20 ms; 2) prepulz-pulz - 13 dB nad intenzitou pozadi, trvani 20 ms, prezentovany 100
ms pied zacatkem samotného pulzu; 3) samotny prepulz - 13 dB nad intenzitou pozadi, trvani
20 ms; 4) bez stimulu. Béhem méfeni se kazdé schéma pétkrat opakuje s 30ti sekundovym
praimérnym intervalem mezi jednotlivymi schématy. Celé méteni obsahuje cca 24 schémat a

trva cca 17 minut.
PPI ASR se nasledné pocita jako procentudlni podil PPI:

100 - (primérna ASR na prepulz-pulz podnéty / ASR na samostatné pulzy) x 100

......

amplituda ASR, ktera je mensi nez 10 mikroV (tzv. non-respondéfi).
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5.3 EEG experiment

5.3.1 Implantace elektrod
Sedm dni pted registraci EEG bylo potkanim v celkové isofluroanové/halothanové

anestézii stereotakticky implantovano 14 stiibrnych elektrod (12 aktivnich + referen¢ni +
zemnici). Elektrody byly implantovany na povrch kortexu nad frontdlni, parietalni a
temporalni oblast a pfipevnény pomoci zubniho cementu. Stereotaktické koordinaty byly
pievzaty ze stereotaktického atlasu The Rat Brain (Paxinos and Watson 2007) a zahrnovaly

nasledujici polohy (Obrdzek 1):

- frontalni asociacni kortex (F3/4): 5,0 mm anteriorn¢, £2,0 mm lateraln¢ od bregmy

- primarni motoricky kortex (C3/4): 2,2 mm anteriorng, +3,2 mm lateraln€ od bregmy

- parietalni asociacni kortex (P3/4): 3,8 mm posteriorné, 2,5 mm lateralné od bregmy
- parietalni asociacni kortex (P5/6): 4,5 mm posteriorné, +4,5 mm lateraln€ od bregmy
- spankovy asociacni kortex (T3/4):3,6 mm posteriorné, +7,2mm lateradln¢ od bregmy

- sekundarni sluchovy kortex (T5/6):8,8 mm posteriorné, £5,8 mm lateralné od bregmy
- referencni elektroda (REF): subduralni lokalizace nad ¢ichovy lalok

- zemnici elektroda (GND): subkutanni implantace nad okcipitalni oblast

Po operaci byla zvifata umisténa individudlné do plastovych akvarii, kde setrvala az do dne
registrace (tj. 7 dni). Jeden den pied zahajenim EEG registrace byl k elektrodam v kratkodobé
isofluranové anestézii (10 min) pfipojen konektor k registracnimu setu a zafixovan pomoci

dentalniho cementu.

Obrazek ¢. 1. Lokalizace elektrod na povrchu kalvy potkana (a) a na povrchu kortexu (b).

Pro pfesné umisténi viz text.

53



5.3.2 Nahravani EEG
V den EEG pokusu byli potkani zapojeni pomoci kabelu k digitdlnimu zesilovaci

(BrainScope, Unimedis, Praha). Nahravani trvalo celkem 75-100 minut a béhem registrace se
mohli potkani voln€ pohybovat po svém akvariu (boxu). Po 10 minutovém klidovém zaznamu
byla potkanlim aplikovéna latka — v nasem piipad¢ ketamin nebo 2C-B. V piipad¢ registrace
dvou latek (Fujakova et al, 2014) byl nejdiiv administrovan agonista LY379268 a teprve 10
minut poté ketamin. Pouze u studie od Fujakova et al, 2014 bylo po celou dobu registrace u
potkanli zaznamendvano chovani programem Activities, kde aktivni chovani zahrnovalo
behani, chozeni, €isténi, lezeni na sténu akvéria, stereotypie, trepani hlavou apod. a pasivni se
skladalo z jinych, drobnych aktivit/inaktivit (napf. imobilita, Cenichéni bez pohybu téla, malé
pohyby hlavou). U vSech studii byli, pfi podezieni na spanek, potkani buzeni jemnym
taktilnim nebo akustickym stimulem (hlazeni, fe€). V ptipad¢ pouziti programu Activities

byly nasledné analyzovany Useky odpovidajici jak pasivnimu, tak aktivnimu chovani.
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5.3.3 Analyza EEG signalu
Samotna aplikace latek stejn€ i tiseky béhem napt. spani a buzeni, odmotavani EEG

konektoru (napf. po amfetaminu) byly vyfazeny z analyzy. Pomoci programu WaveFinder
(UniMedis) se byly oddéleny useky aktivniho a pasivniho chovani. Béhem oddé€lovani useki
byl pouzit piislusny FIR (Finite Impulse Response) filtr. Useky odpovidajici
pasivnimu/aktivnimu chovani byly nasledné pievedeny do softwaru Neuroguide v.2.4.6

(Applied Neuroscience Inc.).

Vlastni analyza zahrnovala porovnavani 2 usekd v ramci jednoho zvifete — tj. Gsek
pred aplikaci latky (tzv. kontrolni usek, prvnich 10 minut) a Gsek po aplikaci latky/latek (.
zbyvajicich 65 minut (2C-B 10 nebo 50 mg/kg), 35 minut (amfetamin 4 mg/kg ) nebo 90
minut (ketamin, LY379268)). V kazdém useku bylo peclivé visudln¢ selektovano nékolik
epoch nejvic odpovidajici dané situaci. Vybrané epochy musely byt Cisté od artefaktl, s
minimalni délkou 30 sekund a maximalni délkou 3 minuty. Vybér tsekli po aplikaci ketaminu
odpovidal jeho vrcholu u¢inku, ktery je 10-20 min po i.p. administraci (Palenicek et al, 2011).
Vzhledem Kk tomu, Ze agonista LY379268 byl administrovan po kontrolnim tiseku a az za 10
minut ketamin, vSechny analyzy vcetné samotného LY379268 i kontrolnich zvifat tedy
probihaly 30-40 minut od zacatku experimentu. Jinak tomu bylo u experimentu s 2C-B a
amfetaminem. Zde bylo po aplikaci latek (tj. po 10 minutovém kontrolnim zaznamu, baseline)
vybrano k analyze n€kolik dal$ich ¢asovych tseki — 15-25 min (pro vehikulum a 2C-B), 10-
20 minut (amfetamin), 25-35 min (vehikulum a amfetamin) a 55-65 min (vehikulum a 2C-B).

Po peClivém vybéru reprezentativnich usekt prosla data rychlou Fourierovou
transformaci (FFT). Z kazdého analyzovaného useku se ndsledné vypocitaly absolutni a
relativni vykonové spektra mezi 1 a 40 Hz SrozliSenim 0,5 Hz. Vykonové spektra
jednotlivych elektrod a elektrodovych partt byly vypocitany v nasledujicich frekvencnich
pasmech: delta (1-4 Hz), theta (4-7 Hz), alfa (8-12 Hz), beta (12-25 Hz), vysoka beta (25-30
Hz) a nizka gamma (30-40 Hz). EEG koherence tj. kvantitativni méfeni shody mezi dvéma
EEG signaly naméfenymi nad riznymi oblastmi mozku, se vypocitaly jako odmocnina cross-
spektra délena vysledkem dvou auto-spekter pro 30 intrahemisferalnich elektrodovych para
(F3-C3, F3-P3, F3-P5, F3-T3, F3-T5, C3-P3, C3-P5, C3-T3, C3-T5, P3-P5, P3-T3, P3-T5,
P5-T3, P5-T5, T3-T5 na levé hemisféfe a analogicky na pravé) a 6 inter-hemisferalnich
elektrodovych part (F3-F4, C3-C4, P3-P4, P5-P6, T3-T4, T5-T6).

55



5.4 Mikrodialyzaé¢ni experiment (pouze serotonergni model)
5.4.1 Implantace elektrod

Sedm dni pied vlastni mikrodialyzou byla potkaniim v celkové halothanové anestézii
zavedena vodici kanyla. Poloha kanyly se ur¢ila pomoci stereotaktického atlasu (Paxinos and
Watson 2007) a pro nucleus accumbens shell byla urcena jako 1,2 mm anteriorng, 2,0 mm
lateralné¢ a -6,0 mm vertikdlné¢ od bregmy a pro nukleus accumbens core jako 2,0 mm
anteriorn¢, 1,2 mm lateraln¢ a -6,2 mm vertikaln¢ od bregmy. Vodici kanyla byla zafixovana
dentalnim cementem. Zvifata byla poté ulozena do vlastnich kleci a ponechdna tyden na

regeneraci.

5.4.2 Sbér vzorku a analyza
V den experimentu byl kazdy potkan uspan pomoci mirné isofluranové anestézie. Poté

mu byl z vodici kynyly odebran kryt a opatrné zavedena dialyza¢ni proba. Proby byly
nasledné zapojeny na dialyzani set napojeny na injekéni pumpy obsahujici umélou
cerebrospinalni tekutinu (ACSF). Po napojeni vSech potkanii se dand oblast 60 minut
proplachovala s 20 minutovym sbiranim dialyzatd do vialek obsahujicich 15 pl 0,1 M
kyseliny chlorovodikové (zabraiiuje dekompozici analytti). Po 60 minutich byla aplikovana
latka — v nasem piipadé 2C-B 25 mg/kg s.c. - a nasledné bylo odebrano u kazdého zvifete 12
vzorki (opét s 20ti minutovymi intervaly). Po skon¢eni odbéru vzorkl byli potkani usmrceni
celkovou anestézii a jejich mozky fixovany v 10% formalinu pro pozdéjsi zpracovani.
K urceni spravné polohy mikrodialyza¢ni proby byly mozky nakrjeny na tloustku 40 pm a

obarveny pomoci Nisslova barveni.

Pomoci kapalinové chromatografie - hmotnostni spektrometrie (LC-MS) byla zméfena
hladina dopaminu a jeho metabolitl - kyseliny homovanilové (HVA), 3-metoxytyraminu (3-
MT) a kyseliny 3,4-dihydroxyfenyloctové (DOPAC). Podrobné je tato technika popsana
v publikaci Syslova et al. 2011.

5.5 Farmakokinetika (pouze glutamatergni model)
V kinetickych studiich byla potkaniim intraperitonealné aplikovdna jedna davka

ketaminu 30 mg/kg a nasledné bylo potkaniim odebrano sérum a mozkova tkan v intervalech
5, 10, 20, 30, 60, 120 a 240 minut po aplikaci. Separované vzorky séra a mozky byly nasledné
uchovany v -20°C pro toxikologickou analyzu pomoci plynové chromatografie - hmotnostni

spektrometrie (GC-MS).
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6. Statistika
6.1 Behavioralni pokusy a farmakokinetika

Vysledky behavioralnich experimentii byly statisticky zpracovany v programu
Sigmastat v. 3.0 a Statistica v. 9.0. Dvoucestna (two-way ANOVA) nebo jednocestnd (one-
way ANOVA) analyza rozptylu s naslednym Student-Newman-Keuls event. Bonferroni post
hoc testem byla pouzita v analyze celkové lokomoce a PPI ASR. K analyze behavioralnich
zmén vyvolanych amfetaminem byla pouzita jednocestna analyza rozptylu (one-way
ANOVA). V ptipad¢ lokomoce s 5-min intervaly byla pouzita dvojcestna analyza rozptylu
s opakovanymi métfenimi (repeated measures, RM ANOVA), kde davka latky byla faktor
mezi subjekty a Casovy interval jako faktor opakovaného méteni. Poté byla pouzita one-way
RM ANOVA pro jednotlivé skupiny. Hladina vyznamnosti byla v behaviordlnich

experimentech a ve farmakokinetice ur¢ena na p<0,05.

6.2 EEG experiment
Vzhledem k tomu, ze EEG zaznam vykazuje velkou variabilitu mezi jedinci, ale

vysokou stabilitu u jednotlivého subjektu, byly data nejdiiv analyzovany parovym T-testem,
kde kazdy potkan slouzil sam sob¢ jako kontrola. Tudiz data pted aplikaci latky tj. prvnich 10
minut zdznamu byla porovndvéana s daty po aplikaci latky tj. z dalSich vybranych usekt. U
studie s ketaminem a LY 379268 (Fujakova et al, 2014) bylo uréeni rozdilt mezi skupinami ve
vykonovych spektrech navic analyzovano pomoci ANCOVY s post hoc Student-Newman-
Keuls testem, kde lécba slouzila jako faktor mezi subjekty a zaznam pied aplikaci jako
kovariata (Statistica v. 9.0). V ptfedchozich studiich (Palenic¢ek et al, 2011, Pélenicek et al,
2013) byla analyza vykonového spektra pro kazdé frekvenéni pasmo pocitana pouzitim one-
way RM ANOVA s post hoc Student-Newman-Keuls testem. Praimérny spektralni vykon byl
vypocitan z individualnich hodnot jednotlivych elektrod kazdého zvifete a statisticky

analyzovan parovym t-testem (SigmaStat v. 3.0).

Statisticka analyza EEG koherenci byla pocitana pomoci parového T-testu v programu
Neuroguide v. 2.4.6 (modul Neurostat). Tento program vypocital analyzu koherenci pro 65
part elektrod, v této praci a v publikacich jsou v8ak prezentovany jenom intra-hemisferalni a
homologni inter-hemisferalni pary. Hladina vyznamnosti byla v EEG experimentech urcena

na p<0,05.
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6.3 Mikrodialyza
Vzhledem k nedostatecnému poctu zvifat ve skupinach NAc shell a NAc core se data

sloucila a analyzovala spole¢né (Statistica v. 9.0). Analyza hladin dopaminu a jeho metabolitli
byla pocitina pomoci Friedmanovy RM analyzy rozptylu (RM ANOVA) s post hoc
Wilcoxonovym parovym testem, kde Cas sbéru vzorka slouzil jako faktor opakovaného

méteni. Hladina vyznamnosti byla opét stanovena na p<0,05.

7. Vysledky studie

7.1 Lokomo¢ni aktivita v testu otevireného pole
7.1.1 Serotonergni model s 2C-B
7.1.1.1 Celkova lokomoce

Vysledky celkové lokomoce v testu two-way ANOVA jsou zobrazeny v tabulce 2.
Z post hoc testli vyplynulo, Ze pouze aplikace 2C-B 25 mg/kg 15 minut pied zacatkem
testovani zpusobila pokles v lokomoci. Trend v poklesu lokomoce byl zaznamenan i u davky
2C-B 50 mg/kg (p=0,06). Ostatni davky se vyznamné nelisily od kontrolni skupiny. Aplikace
2C-B 60 minut pied méfenim zvySovala lokomocni aktivitu pouze po davce 25 mg/kg
(p<0,01). Ostatni skupiny se od kontrol taktéz neliSily. Pfi porovnani obou casovych

experimentl se ukazalo, Ze 2C-B 10, 25 a 50 mg/kg maji celkové delsi ub&hnutou drahu za 60

minut od pocatku aplikace (p<0,05 - p<0,001) (Obrazek 2).

Obrazek ¢.2 Lokomoce po aplikaci 2C-B. Délka trajektorie je v cm. Zobrazeny priméry +
SEM (* p<0,05; ** p<0,01 od kontrolni skupiny; # p<0,05; ### p<0,001 mezi Casovymi
intervaly).
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Tabulka 2. Hodnoty two-way ANOVY V behavioralnim testu lokomoce po aplikaci 2C-B.

cas davka davka x cas
Lokomocni aktivita (F(1,89)=20,24; p<0,001 F(4,89)=0,23; p=0,92 F(4, 89) )=8,15; p<0,001
5 min intervaly 15 min
pred F(5,225)=30,32; p<0,001 F(4,225)=4,26; p<0,01 F(20,225)=14,13; p<0,001
5 min intervaly 60 min
ored F(5,220)=103,07; p<0,001 F(4,220)=4,14; p<0,01 F(20,220)=3,54; p<0,001
thigmotaxe F(1,89)=2,17; p=0,14 F(4,89)=0,99; p=0,42 F(4,89)=1,42; p=0,23
Cas straveny v centru
arény F(1,89)=2,17; p=0,14 F(4,89)=3,88; p<0,01 F(4,89)=3,36; p<0,05

7.1.1.2 Analyza 5 minutovych intervali — aplikace 2C-B 15 min pied za¢atkem pokusu
Vysledky two-way ANOVY jsou zobrazeny v tabulce 2. Aplikace fyziologického

roztoku a 2C-B 2,5 mg/kg vyznamné snizila lokomoci ve vSech Casovych intervalech
V porovnani s prvnim (0-5 min; p<0.001) a druhym (5-10 min; p<0.01 - p<0.001) ¢asovym

intervalem. Fyziologicky roztok taktéz zkratil lokomoci v tfetim intervalu (10-15 min) v
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porovnani s nasledujicimi (p<0,01). 2C-B 10 mg/kg, 25 mg/kg a 50 mg/kg vyznamné
zkracovalo trajektorii v prvnich 10 minutach od zacatku méfeni (v porovnani s kontrolni
skupinou (p<0,01 - p<0,001)). (Obrdzek 3).

Obrazek ¢. 3. Latka 2C-B administrovana 15 minut pfed zacatkem a jeji vliv na lokomoci
zobrazené v pétiminutovych intervalech. Zobrazené hodnoty (délka trajektorie v cm/5 minut)
predstavuji primér = SEM (** p<0,01; *** p<0,001 od kontrolni skupiny pro 2C-B 10
mg/kg; +++ p<0,001 od kontrolni skupiny pro 2C-B 25 mg/kg; ### p<0,001 od kontrolni
skupiny pro 2C-B 50 mg/kg).
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7.1.1.3 Analyza 5 minutovych intervali — aplikace 2C-B 60 min pi‘ed za¢atkem pokusu
Vysledky two-way ANOVY jsou zobrazeny v tabulce 2. Aplikace fyziologického

roztoku a 2C-B 2,5 mg/kg vyznamné snizila lokomoci v druhém a tietim intervalu (p<0,05 -
p<0,001). U davek 2C-B 10, 25 a 50 mg/kg dochazelo k méné vyraznému zkracovani
lokomoce oproti davce 2,5 mg/kg, toto zkracovani vSak bylo mensi nez u potkanti s aplikaci
15 min pfed zac¢atkem pokusu. Potkani s aplikovanym 2C-B 10, 25 a 50 mg/kg méli, na rozdil
od kontrolni skupiny, vyznamné delSi trajektorii od tfetiho intervalu po konec mefeni.

(Obrazek 4.)

Obrazek ¢. 4. Latka 2C-B administrovand 60 minut pfed zacatkem meéfeni a jeji vliv na
lokomoci métené v petiminutovych intervalech. Hodnoty (délka trajektorie v cm/5 minut)

predstavuji pramér = SEM (* p<0,05 od kontrolni skupiny pro 2C-B 10 mg/kg; + p<0,05; ++
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p<0,01; +++ p<0,001 od kontrolni skupiny pro 2C-B 25 mg/kg; # p<0,05; ## p<0,01 od
kontrolni skupiny pro 2C-B 50 mg/kg).

7.1.1.4 Thigmotaxe (i) a ¢as straveny v centru arény (Tcentre)
Vysledky two-way ANOVY pro oba dva testy jsou zobrazeny v tabulce 2. Z testil

vyplyva, ze 2C-B nemélo zadny vliv na thigmotaxi. Latka 2C-B v davce 50 mg/kg aplikovana
15 minut pted zacatkem pokusu zvysila ¢as straveny v centru arény (vehikulum 68,8 s vs. 2C-
B 282.4 s; p<0,001). Zadné jiné davky ani &as aplikace nemél vliv na ¢as straveny v centru

arény.
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7.1.2 Glutaméatergni model s ketaminem
7.1.2.1 Celkova lokomoce

Samotna administrace ketaminu vyznamné zvySovala celkovou lokomoci potkanti
[F(2, 26) = 16,747, p<0.001]. Post hoc testy ukazaly, Zze pouze davka 30 mg/kg vyznamné

zvysila lokomoci (p<0,05), nizsi davka ketaminu 9 mg/kg neméla vliv na lokomoci. (Obrdzek
6.)

Vysledky two-way ANOVY celkové lokomoce kombinace ketaminu 30 mg/kg a
LY3792686 3 mg/kg jsou zobrazeny v tabulce 3. Stejné jako v predchozim pokusu pouze
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ketamin v davce 30 mg/kg vyznamné zvySoval celkovou ubéhnutou drahu (p<0.05). Na
druhou stranu samotnd aplikace LY379268 3 mg/kg snizila lokomoci zvitat (p<0.05). V
kombinaci obou latek, LY379268 3 mg/kg snizil hyperlokomoci po dévce ketaminu 30 mg/kg
(p<0.01).

Tabulka 3. Vysledky two-way ANOVY lokomo¢ni aktivity ketaminu 30 mg/kg a LY3792686
3 mg/kg.

ketamin LY379268 ketamin x LY379268
lokomoéni aktivita F(2,54) = 12.648, p<0.001  |F(1,54) = 14.808, p<0.001  |F(2,54) = 1.553, P=0.221
lécba cas |écba x Cas
thigmotaxe - 2 way RM ANOVA F(2,173)=19.341; p0,001 |F(5, 173) = 14.516; p ! 0.001 |F(10, 173) =2.369; p = 0,013

Obrazek ¢. 6. Vliv ketaminu 30 mg/kg a agonisty LY 379268 3 mg/kg v testu otevieného pole.
Hodnoty (délka trajektorie v cm/30 minut) predstavuji priimér = SEM (* p<0,05 od kontrolni
skupiny pro samotny LY379268 a ketamin 30 mg/kg. ++ p<0,01 mezi ketaminem a
kombinaci ketamin/LY 379268).
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7.1.2.2 Analyza S minutovych intervalia
Analyza péti minutovych intervalli pomoci two-way ANOVY ukazala ucinek 1écby

[F(2, 173) = 19,341; p < 0,001], casu [F(5, 173) = 14,516; p < 0,001] a interakce Casu x 1éCby
[F(20, 173) = 2,369; p < 0,013]. Nasledna one-way RM ANOVA ukazala G¢inek Casu u
kontrolnich zvitat [F(5, 45) = 53,557; p < 0,001] a u zvitat s aplikovanym ketaminem 9 mg/kg
[F(5,45) = 7,796; p < 0,001], ale ne u téch s aplikovanym ketaminem 30 mg/kg [F(5, 40) =
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1,356; p = 0,261]. Post hoc analyza odhalila, Ze celkova draha se trvale sniZzovala u
kontrolnich zvifat a u zvifat s ketaminem 9 mg/kg (p < 0,001 pro vSechny intervaly vs prvni
interval). Na druhou stranu tento uc¢inek nebyl pozorovéan s ketaminem 30 mg/kg. Nasledna
one-way ANOVA pro ucinek lécby ukazal vyznamny efekt 1€cby ketaminem ve vSech
intervalech kromé¢ prvniho F(2, 26)=11,783; p < 0,001 pro 5-10 min; F(2, 26) = 7,807; p =
0,002 pro 15-20 min; F(2, 26) = 7,797; p = 0,002 pro 15-20 min; F(2, 26) = 8,237; p = 0,002
pro 20-25 min a F(2, 26) = 6,107; p=0,007 pro 25-30 min. Z post hoc analyzy vyplynulo, ze
ketamin 30 mg/kg vyznamné zvySoval lokomoci v poslednich 4 intervalech (p < 0,01) a

ketamin 9 mg/kg mirné snizil lokomoci béhem druhého intervalu (p < 0,05). (Obrdzek 7.)

Obrazek ¢. 7. Ketamin 9 a 30 mg/kg a jejich vliv na lokomoci méfené v péti minutovych
intervalech. Hodnoty (délka trajektorie v cm/5 minut) piedstavuji prumér £ SEM (** p < 0,01

kontrolni skupina vs ketamin 30 mg/kg; + p < 0,05 kontrolni skupina vs ketamin 9 mg/kg).
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7.1.2.3 Thigmotaxe (i) a ¢as straveny v centru arény (Tcentre)
Ketamin v obou davkach neovliviioval thigmotaxi [F(2, 26) = 2,414; p = 0,109]. Na

druhou stranu mél nepatrny Géinek na ¢as straveny v centru arény [F(2, 26) = 3,466; p =
0,046]. Zatimco ketamin 9 mg/kg lehce snizoval Cas straveny v centru arény, ketamin 30
mg/kg tento parametr prodluzoval. Nicméné post hoc analyza neodhalila jakykoli rozdil mezi
ketaminem v obou davkach a kontrolni skupinou. Naopak tato analyza ukdzala vyznamny

ucinek mezi ketaminem 9 a 30 mg/kg (p < 0,05).
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7.1.3 Dopaminergni model s amfetaminem

7.1.3.1 Celkova lokomoce
Amfetamin v obou davkach vyznamné ovlivitoval lokomoci [F(2, 28) = 8,72; p <

0,001]. V porovnani s kontrolnimi zvifaty ob& dvé davky amfetaminu vyznamné prodluzovaly
délku trajektorie (p < 0,01 - p < 0,001). (Obrdzek 8.)

Obrazek ¢. 8. Vliv amfetaminu na lokomoci. Hodnoty (délka trajektorie v cm) piedstavuji

praimér = SEM (* p < 005 ** p < 0,01 od kontrolni skupiny).
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7.2 Akusticka ulekova reakce (ASR) a prepulsni inhibice akustické tlekové reakce (PPI
ASR)

7.2.1 Serotonergni model s 2C-B

Vysledky two-way ANOVY hodnotici parametr ASR jsou zobrazeny v tabulce 5. 2C-
B aplikovany 15 a 60 minut pfed pokusem vyznamné snizoval ASR (p < 0,05 -p <0,01s
vyjimkou skupiny 2C-B 50 mg/kg testované 60 minut po aplikaci). Skupina s aplikaci 15

minut pfedem méla vyraznéjsi efekt.

Tabulka ¢. 5. 2C-B a jeho vliv na ASR u potkana. Hodnoty predstavuji primér amplitudy
(arbitrarni jednotky) = SEM (* p < 0,05; ** p < 0,01 od kontrolni skupiny).

Cas Vehikulum 28
aplikace 2,5mg/kg 10 mg/kg 25 mg/kg 50 mg/kg
15 min 84.80£7.67  53.78%8,11 * 3748+792 ** 4440+847 * 3554525 **

60 min 103.62+£22.51 5892+849 * 60.86+6,33 * 65.80£7.67 * 77.20+11.32

Vysledky two-way ANOVY PPI ASR jsou zobrazeny v tabulce 6. 2C-B v davkach 10,

25 a 50 mg/kg s aplikaci 15 minut pfed méfenim se vyznamné liSila od kontrolnich skupin (p
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< 0,05 -p <0,001). 2C-B v davkach 2,5; 10 a 50 mg/kg s aplikaci 60 minut pfed mefenim se
taktéz vyznamné lisila od kontrol (p < 0,05 —p < 0,01).

Tabulka ¢.6. Two-way ANOVA u ASR a PPl ASR béhem aplikovaného 2C-B.

davka cas davka x ¢as
ASR F(4,90)=6,22; p<0,001  |F(1,90)=11,14; p<0,001 |F(1,90)=0,77; p=0,55
PPI ASR |F(4,90)=7,86; p<0,001 F(1,90)=0,027; p=0,87 |F(4,90)=0,87; p=0,48

7.2.2 Glutamatergni model s ketaminem
Ketamin v obou dvou davkach (tj. 9 a 30, mg/kg) nemél vliv na ASR [F(2, 26) =

1,454; p = 0,525]. ASR byla v pokusu s ketaminem a LY379268 vyznamné ovlivnéna jak
ketaminem [F(2, 53) = 11,526, p < 0,001], tak i LY379268 [F(1, 53) = 11,845; p = 0,001] a
byla rovnéz ptitomna interakce faktorti [F(2, 53) = 4,209; p < 0,05]. Nicméné vyznamné
zvyseni uleku v porovnani s kontrolni skupinou se objevilo pouze u zvifat s LY379268 (p <
0,001). (Tabulka 7.)

Tabulka ¢. 7. Vliv ketaminu a LY379268 na amplitudu ASR (ampituda v arbitrarnich
jednotkach). Ketamin nemél vliv na ulekovou hodnotu, samotné LY379268 ji vyznamné

zvySovalo v porovnani s vehikulem. *** p < 0.001 pro LY 379268 vs vehikulum.

ASR amplitude in arbitrary units (+/- SEM)

vehicle LY379268 3 ma/kg
vehicle 124 .4 (+/- 13.5) 266.2 (+/- 46.9) ==
Ketamine 9 mg/kg 110.6 (+/- 8.4) 187.1 (+/- 37)
Ketamine 30 mg/kg 98.3 (+/- 10.3) 97.72 (+/-15.5)

PPI byla vyznamn¢ snizena ketaminem [F(1,53) = 4,236; p < 0,05] a LY379268 [F(2,
53) = 18,972; p < 0,001]. Ob¢ samostatné davky ketaminu a samotny LY379268 zptsobovaly
deficit v PPI (p < 0,05 — p < 0,001). LY379268 nenormalizoval deficit v PPI zplsobeny
ketaminem, naopak ho spi$ prohluboval (zejména v kombinaci s davkou 30 mg/kg) (p < 0,01
—0,001) (Obrazek 9).
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Obrazek ¢. 9. Ucinek LY379268 a ketaminu 9 a 30 mg/kg na PPI ASR. Ketamin v oubou
davkach indukoval deficit v PPI, podobné jako samotny LY379268. V kombinaci latek,
LY 379268 nenormalizoval ketaminem-indukovany deficit, naopak ho prohluboval. *, ** p <

0,01; resp. 0,001 pro aplikované latky vs vehikulum. ## - ### rozdily v skupinéch.
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7.2.3 Dopaminergni model s amfetaminem
Pouze davka 4 mg/kg vyznamné snizovala ASR [F(2, 27) = 4,75; p < 0,05] a zptsobovala

deficit v PPI [F(2, 27) = 3,94; p < 0,05].

7.3 EEG experiment
7.3.1 EEG spektra
7.3.1.1 Aplikace fyziologického roztoku

Analyza one-way ANOVY ukazala efekt vehikula na vysoka beta [F(3, 27) =5,07; p
< 0,01] a gamma pasmo [F(3, 27) = 4,57; p = 0,01]. V pocate¢nich stadiich pokusu (tj. v 15-
25 minuté a 25-35 minuté¢ po aplikaci) nedochazelo k zddnym vyznamnym zméndm
V primérném absolutnim vykonu (obrdzek 10). Stejné tak v analyze tsekti korespondujicich
S behavioralni inaktivitou (tj. mezi 20-30 minutou po aplikaci) se nenaSly zadné vyznamné
zmény v absolutnim vykonu (obrdazek 11). Mirné zvySeni relativniho vykonu bylo patrné

VvV tomto Casovém useku v delta pasmu (110%, p < 0,05). V intervalu 55-65 minut po aplikaci
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se snizil primérny absolutni vykon v pasmu vysoka beta (86,5%) nad frontdlnimi a

parietalnimi elektrodami a gamma (82,9%) nad vSemi elektrodami (p < 0,01).

Behavioralni aktivita zvySila primérny vykon ve vSech frekvenénich pasmech o 12-54%.

Zmény byly nejvic patrné v pasmu theta, alfa, vysokd beta a gamma.

Obrazek ¢. 10 Vykonova spektra u vehikula (v publikaci s 2C-B). Hodnoty (% zmény)

predstavuji primér + SEM (++ p < 0,01 od klidového zaznamu 55-65 min po aplikaci).
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Obrazek ¢. 11 Vykonova spektra u vehikula (v publikaci s ketaminem). Hodnoty (% zmény)

predstavuji praimér = SEM.
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7.3.1.2 Serotonergni model s 2C-B

Vysledky one-way ANOVY ukazaly, ze 2C-B 10 mg/kg ma vliv na vykon v pasmu
beta [F(2, 16) = 4,96; p < 0.05], vysoka beta [F(2, 16) = 9,63; p < 0,01] a gamma [F(2, 16) =
16,81; p < 0,001]. Latka 2C-B v davce 10 mg/kg vyznamné snizovala vykon v pasmech beta
(88%), vysoka beta (77%) a gamma (74%) (p < 0,05 — p < 0,001) nad téméf vSemi
elektrodami obou hemisfér a to jak na zacatku pusobeni latky (15-25 minut po aplikaci) tak i
pozdéji (55-65 minut po aplikaci) (Obrazek 12).

Vysledky one-way ANOVY pro 2C-B ukéazaly, ze 50 mg/kg ma vliv na vykon v
pasmu theta [F(2, 14) = 4,44; p < 0.05], beta [F(2, 14) = 6,24; p < 0.05] vysoka beta [F(2, 14)
= 6,74; p < 0,001] a gamma [F(2, 14) = 4,97; p < 0,05]. Latka 2C-B 50 mg/kg vyznamné
snizila vykon v za¢atku ptsobeni (15-25 minut po aplikaci) a to na 76,3% bazalni hodnoty ve
frekvencnich pasmech beta, vysoka beta a gama (p < 0,05 — p < 0,01). Pozd¢jsi faze (55-65
minut po aplikaci) byla charakterizovana vyznamnym poklesem vykonu v pasmu vysoka beta
(p < 0,05) a zvySenim v pasmu theta (p < 0,05). Tyto zmény byly patrné nad vSemi
elektrodami hemisfér ( Obrdzek 13).

Obrdazek ¢. 12 Vykonové spektrum po aplikaci 2C-B 10 mg/kg. Hodnoty (% zmény) ukazuji
pramér £ SEM (* 0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 od klidového zaznamu 15-25 minut po
aplikaci; + 0,05; ++ p<0,01; +++ p<0,001 od klidového zaznamu 55-65 minut po aplikaci).
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Obrazek ¢. 13 Vykonové spektra po aplikaci 2C-B 50 mg/kg. Hodnoty (% zmény) ukazuji
prumér = SEM (* 0,05; ** p<0,01 od klidového zaznamu 15-25 minut po aplikaci; + p<0,05
od klidového zaznamu 55-65 minut po aplikaci).
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7.3.1.3 Glutamatergni model s ketaminem
Ketamin 9 mg/kg zvysil vintervalu 2,5-7,5 min po aplikaci oproti kontrolam

absolutni vykon v pasmu vysoka beta a gamma, resp. na 114% (p = 0.008) a 122% (p =
0.004). Zmény byly patrné na vsSech elektrodach. Nepatrné zmény byly ptfitomné taktéz
v ostatnich frekven¢nich pasmech, vice na levé hemisfére. Mezi 10-15 minutou po aplikaci se
zvysil absolutni vykon v delta pasmu na 168% (p=0,012) a tento ucinek byl patrny na vSech
elektrodach. Tento efekt byl stile patrny 1 za 20-25 minut po aplikaci, pfestoZe nebyl

vyznamny. Ddle se objevilo n€kolik zvyseni v levé hemistére.

Ketamin 30 mg/kg zvysil primérny absolutni vykon ve vSech frekvencnich pasmech:
Vv pasmu delta (230%, p < 0,001 pro vSechny intervaly), vysoka beta (222%, p < 0,001 pro
2.5-7.5 min a 10-15 min, p < 0,01 pro 20-25 min), gamma (304%, p < 0,001), theta (177%; p
< 0.001 pro 2.5-7.5 min a 10-15 min, p < 0.01 pro 20-25 min), alfa (187%; p < 0,001
vSechny Casové useky) a beta pasmu (175%; p < 0.001 pro 2.5-7.5 a 10-15 min, p < 0.05 pro

20-25 min). Zmény byly patrné nad vSemi elektrodami.

7.3.1.3. A. Useky odpovidajici behavioralni inaktivité
V usecich odpovidajici behavioralni inaktivit¢ ve studii od Fujakova et al, 2014

ketamin 30 mg/kg 10-20 min po aplikaci vyznamné snizil absolutni vykon v delta (t=3,3; p <
0.01) a theta (t = 2,88; p < 0,05) pasmu, na druhou stranu se zvysil vykon v gamma pasmu

(t=-2,89; p < 0,05). V relativnim vykonu, ketamin 30 mg/kg snizil delta vykon (t = 2,67, p <
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0,05) a zvysil vykon v beta, vysoké beta a gamma pasmu (117%, 146% a 189%, t = -4,1; -
5,92 a-5,79, p<0,001 pro vSechny pasma). Tyto zmény byly pfitomné nad vSemi elektrodami.

LY379268 3 mg/kg vyznamné snizil absolutni vykon v beta, vysoka beta a gamma
pasmu (72%, 61% a 61%; t=7,78, 8,01 a 7,71, p<0,001 pro vSechny pasma) a vyznamn¢ snizil
relativni vykon v pasmu vysoka beta a gamma (74% pro oboje pasma; t=3,07 a 3,22, p < 0,05

ap <0,01). Tyto zmény byly pfitomné nad vSemi elektrodami.

Kombinace ketaminu 30 mg/kg a LY379268 3 mg/kg vyznamné snizila absolutni
vykon v beta a vysoka beta pasmu (na 78 % pro oboje pasma; t=5 a 5,2, p < 0,001 pro oboje
pasma) a relativni vykon v beta pasmu (89%, t=2,79, p < 0,05). Tyto zmény byly pfitomné
nad vSemi elektrodami. V gamma pasmu nebyla pozorovana zadna zmeéna, tudiz lze odvodit,

7e LY379268 normalizoval zmény vyvolané ketaminem.

Pii porovnéni usekli behaviordlni aktivity za pouziti ANCOVY se u absolutniho
spektra ukazal rozdil mezi jednotlivymi skupinami v beta [F (3, 39) = 6,608, p=0,001],
vysoka beta [F(3, 39)=13,146; p < 0,001] a gamma pasmu [F(3, 39)= 12,106; p < 0,001].
Vyznamné bylo zvySeni gamma pasma po ketaminu (p < 0,001). Samotny LY379268 snizil
beta, vysoka beta a gamma pasmo (p < 0,05 - 0,001). LY379268 pouze Gcinkoval ve snizeni

ketaminem-indukovanému zvys$eni v gamma pasmu (p < 0,01) (Obrazek 14).

Obrazek ¢. 14 Primérné absolutni vykonové spektrum pro ketamin, LY379268 a kombinaci
ketamin/LY379268. Pro lepsi grafickou vizualizaci jsou data prezentovana v 1 Hz tUsecich
jako % zmeéna od baseliny. Signifikantni zmény ve vykonu jsou v horni ¢asti tabulky a jejich
smer zmén je urcen Sipkou. Ketamin indukoval zvySeni v gamma padsmu, LY indukoval
snizeni ve vysoko-frekvenénich pasmech. *** znaci p < 0,001 pro ketamin, # - ## znaci p <

0,05-0,01 pro LY379268.
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Pii porovnani usek behavioralni aktivity za pouziti ANCOVY se u relativniho
spektra ukazal rozdil mezi jednotlivymi skupinami v delta [F(3, 39) = 3,414; p < 0,05], beta
[F(3, 39) = 8,172, p < 0,001], vysoka beta [F (3, 39) = 19,211; p < 0,001] a gamma pasmu
[F(3, 39) = 22,468, p < 0,001]. Opét nastalo vyznamné zvySeni gamma pasma po ketaminu (p
<0,001) a jeho vyrazné snizeni v kombinaci s LY 3792686 (p < 0,001)(Obrdzek 15).

Obrazek ¢. 15 Primérné relativni vykonové spektrum pro ketamin, LY379268 a kombinaci
ketamin/LY379268. Pro lepsi grafickou vizualizaci jsou data prezentovana v 1 Hz usecich
jako % zmeéna od baseliny. Signifikantni zmény ve vykonu jsou v horni ¢ésti tabulky a jejich
smér zmén je urCen Sipkou. Ketamin indukoval zvySeni v gamma pasmu, LY indukoval
snizeni ve vysoko-frekven¢nich pasmech. Kombinace ketaminu a LY379268 tyto zmény
normalizoval, navic indukoval sniZeni v beta a vysoka beta pasmu. *** znaci p < 0,001 pro
ketamin, ### zna¢i p < 0,001 pro LY379268, +++ znac¢i p<0,001 pro kombinaci
ket/LY379268.
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7.3.1.3. B. Useky odpovidajici behavioralni aktivité
Analyza behaviorédlni aktivity ukéazala, ze vyznamny vliv ma 1écba ketaminem [F(1,

40) = 45,88, p < 0,001] a aplikace LY379268 [F(1, 40) = 17,51, p < 0,001], ale neobjevuje se
interakce téchto dvou faktord. Potkani s aplikovanym ketaminem 30 mg/kg stravili mnohem
vic Casu behavioralné aktivni oproti potkaniim s aplikovanym fyz. roztokem (p < 0,001).
LY 379268 blokoval tuto hyperaktivitu (p < 0,001), ale samotna latka zpusobila sniZenou
behavioralni aktivitu (p < 0,05)(Obrdzek 16).

Porovnani tusekd behaviordlni aktivity k inaktivité ukézalo zvySeni absolutniho
vykonu ve vSech frekvenénich pasmech o 5-21%. Vyznamné zvySeni nastalo v delta a theta

pasmu (116% a 121%, t=-2,21 a -2,97; p=0,05 a 0,01) v tsecich s behavioralni inaktivitou.

Obrazek ¢. 16 Trvani behavioralni aktivity u zvifat béhem nataceni EEG po administraci
vehikula, ketaminu, LY379268 a kombinaci ketaminu a LY379268. Ketamin zvySoval
behavioralni aktivitu, L'Y379268 ji snizoval, stejné tak i v kombinaci s ketaminem. * a ***

zna¢i p<0,05a 0,001; +++ znacip < 0,001.
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7.3.1.4 Dopaminergni model s amfetaminem
Amfetamin vyznamné zvysil primérny vykon v pasmech theta (p<0,01) a alfa

(p<0,05) a to jak 10-20 minut po aplikaci (tj. v pocate¢ni fazi ptisobeni latky), tak i pozdé&ji
mezi 25-35 minutou (p<0,05). Toto zvySeni se nejvice projevilo nad parietalnimi elektrodami

obou hemisfér (Obrdazek 17).

Obrazek ¢. 17 Vykonové spektrum po aplikaci amfetaminu. Hodnoty (% zmény) ptredstavuji

pramér £ SEM (** p<0,01 od klidového zaznamu 10-20 minut po aplikaci; + p<0,05 od
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klidového zaznamu 25-35 minut po aplikaci).
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7.3.2 EEG koherence
7.3.1.1 Kontroly s aplikaci fyz. roztoku

U kontrol s vehikulem dochazelo pouze k nepatrnym zménam — nepatrné zvyseni
ve fronto-parietalnich a fronto-temporalnich koherencich v delta a theta pasmu a snizeni
ve fronto-temporalnim a fronto-parietalnim intrahemisferalnich a temporalnich/parietalnich
inter-hemisferalnich koherenci v pasmu vysoka beta a gamma béhem 10-15 minuty a 20-25

minuty po aplikaci.

V usecich s behaviordlni inaktivitou (20-30 minut po aplikaci) byly u téchto zvifat
pozorované pouze malé zmény: zvySeni hlavné v theta pasmu ve fronto-temporalni

intrahemisferalni oblasti a v alfa pasmu ve fronto-parietalni oblasti v obou hemisférach.

V tusecich s behavioralni aktivitou (20-30 minut po aplikaci) dochéazelo ke zvySeni

V theta, alfa, beta, vysoka beta a gamma pasmu.

7.3.1.2 Serotonergni model s 2C-B
2C-B 10 mg/kg indukoval povSechny pokles koherenci ve vSech frekvencnich

pasmech. 15-25 minut po aplikaci se objevil zejména mezi oblastmi inter-hemisferalnimi
temporalnimi a intrahemisferdlnimi parieto-temporalnimi a fronto-temporalnimi, dale inter- a

intrahemisferaln¢ ve frontalnich oblastech v beta, vysoka beta a gamma pasmu. 55-65 minut
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po aplikaci se zmény opakovaly, navic se objevil pokles v interhemisferalnich temporalnich a
parietalnich koherenci a intrahemisferalnich parieto-temporalnich a fronto-temporalnich

(Obrazek 18).

Obrazek ¢. 18. EEG koherence pro 2C-B 10 mg/kg 15-25 min (a) a 55-65 min (b) po aplikaci.
2C-B 10 mg/kg indukoval pouze sniZeni v koherencich. Cervena zna¢i zvyseni koherenci,

modra znaci snizeni koherenci. Tloustka ¢ary znaci statistickou vyznamnost (parovy t-test).
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2C-B 50 mg/kg vedlo jak ke zvySeni, tak i snizeni koherenci. 15-25 minut po aplikaci
dochazelo k poklesu frontalnich, temporalnich a parietalnich inter-hemisferalnich koherenci v
pasmech delta, theta, alfa a hlavné v beta pasmu. Ve stejnou dobu se vSak zvysili koherence
intrahemisferalni ve fronto-temporalnich a fronto-parietalnich oblastech ve vysSich pasmech.
55-65 minut po aplikaci pokracovalo sniZzeni v tempordlnich inter-hemisferalnich
koherencich, v beta pasmu se objevilo méné¢ zmén. Narust intrahemisferalnich fronto-
parietalnich koherenci byl méné vyrazny a objevil se v nizSich spektrech (theta a alfa)

(Obrazek 19).

Obrazek ¢. 19. EEG koherence pro 2C-B 50 mg/kg 15-25 min (a) a 55-65 min (b) po aplikaci.
2C-B 50 mg/kg indukoval jak zvyseni tak sniZeni v koherencich. Cervena znadi zvyseni

koherenci, modra zna¢i sniZzeni koherenci. TlouStka Cary znali statistickou vyznamnost
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7.3.1.3 Glutamatergni model s ketaminem
Ketamin 9 mg/kg 2,5-7,5 min po aplikaci mirné snizil koherence v gamma pasmu.

Vintervalu 10-15 min nastalo zvySeni frontalnich, fronto-parietalnich a fronto-temporalnich
intrahemisferalnich koherenci v pasmu delta, beta, vysoka beta a gamma. 20-25 min po
administraci se zvysili frontalni, fronto-parietalni, fronto-temporalni a parieto-temporalni
intrahemisférické koherence a frontdlni a tempordlni interhemisférick¢é koherence

V beta,vysoka beta a gama pasmu (Obrdzek 20).

Obrazek ¢. 20. EEG koherence pro ketamin 9 mg/kg 2.5-7.5 min (a) 10-15 min (b) a 20-25
min (¢) po aplikaci. Ketamin 9 mg/kg indukoval jak zvySeni, tak sniZzeni v koherencich.
Cervena znaéi zvyseni koherenci, modréa snizeni koherenci. Tloustka ¢ary znadi statistickou

vyznamnost (parovy t-test).
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Ketamin 30 mg/kg zvySoval povSechné intra- i intehemisferalni koherence. Na
pocatku méfeni se objevilo drobné sniZeni koherenci zejména v delta pasmu. Poté se zvysili
koherence zejména v beta, vysoka beta a gamma pasmu. V 10-15 min po aplikaci se navic
objevilo zvySeni koherenci v delta pasmu. ZvysSeni se v poslednich ¢asovych 2 intervalech
objevilo hlavné ve frontdlnich, fronto-parietalnich, fronto-temporalnich a parieto-
temporalnich intrahemisferdlnich a frontdlnich a tempordlnich interhemisférickych

koherencich (Obrdzek 21).

Obrazek ¢. 21. EEG koherence pro ketamin 30 mg/kg 2,5-7,5 min (a) 10-15 min (b) a 20-25
min (c) po aplikaci. Ketamin 30 mg/kg indukoval pfevazné zvyseni v koherencich. Cervena
znai zvySeni koherenci, modrd znaci snizeni koherenci. Tloustka ¢ary znaci statistickou

vyznamnost (parovy t-test).
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7.3.1.3. A. Useky odpovidajici behavioralni inaktivité
Ketamin 30 mg/kg robustné snizoval intra-hemisferalni koherence v delta, theta, alfa a

a beta pasmu a inter-hemispheralni koherence v beta, vysoka beta a gamma pasmu u vétSiny

elektrod.

Samotny LY379268 zvySoval koherence ve vysoké beta a gamma pasma predevSim v
fronto-parietalni a fronto-temporalni oblastech kazdé hemisféry. Naopak snizeni koherenci

nastalo mezi parietalni a temporalnimi oblastmi v delta az vysoka beta.

Administrace LY379268 3 mg/kg v kombinaci s ketaminem 30 mg/kg normalizovala
zmény po ketaminu (tj. jeho sniZeni) kromé inter-hemisferalnich koherenci v beta, vysoka

beta a gamma pasmu (Obrdzek 22).

Obrazek ¢. 22. Signifikantni zmény v EEG koherencich — v§e porovnavano s epochami pred
administraci latek. Vyznamné zmény (zvySeni/snizeni) v EEG koherencich b&hem
behaviordlni inaktivity u vehikula, ketaminu 30 mg/kg, LY379268 3 mg/kg a kombinace
ketaminu a LY379268. Cervena znaéi zvyseni koherenci, modra zna¢i sniZeni koherenci.

Tloustka ¢ary znacdi statistickou vyznamnost (parovy t-test).
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7.3.1.3. B. Useky odpovidajici behavioralni aktivité
Behavioralni aktivita zvySila koherence v porovnani s inaktivitou. U ketaminu 30

mg/kg to bylo predevsim v theta a alfa pasmu (Obrdzek 23).

Obrazek ¢.23 Signifikantni zmény behem behavioralni aktivity u vehikula a u ketaminu 30
mg/kg. Cervena znaci zvySeni koherenci, modré znaci snizeni koherenci. Tloustka ¢ary znaci

statistickou vyznamnost (parovy t-test).
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7.3.1.4 Dopaminergni model s amfetaminem
Amfetamin 4 mg/kg 10-20 minut po aplikaci zvySoval témét vSechny koherence v

pasmech theta a alfa, méné patrn€ 1 v pasmech beta, vysokd beta a gama. SniZeni se
vyskytovala zejména v pasmu delta. 25-35 minut po aplikaci byly zmény podobné, kromé
bety a vysoké bety kde koherence poklesly (Obrazek 24).

Obrazek ¢. 24 EEG koherence amfetaminu 4 mg/kg 10-20 min (a) a 25-35 min (b) po
aplikaci — porovnani s epochami pied aplikaci. Cervena znaéi zvyseni koherenci, modra znadi

snizeni koherenci. Tloustka ¢ary znaci statistickou vyznamnost (parovy t-test).
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7.4 Mikrodialyzacni experiment (pouze serotonergni model)
Latka 2C-B méla vliv na hladiny dopaminu a jeho metabolitti (X2=99,3 (dopamin),

108,8 (DOPAC), 65,5 (HVA), 113,6 (3-MT), df = 14, p < 0,001 pro vS§echny monoaminy).
Aplikace 2C-B 25 mg/kg zvysila 4,5 nasobn¢ hladinu dopaminu jak v NAc core, tak i shell (p
< 0,05 — p < 0,001). Mnohonasobné zvyseni bylo pozorovano i u metabolith HVA (6ti
nasobné, p < 0,05 — p < 0,001) a 3-MT (7 nasobné p < 0,05 — p < 0,001). Hladina metabolitu
DOPAC poklesla v NAc core na 38% a v NAc shell na 25% bazalni hodnoty (Obrdzek 25).

Obrazek ¢.25. Latka 2C-B 25 mg/kg méla vliv na hladiny dopaminu (a), DOPAC (b), HVA
(c) a a 3-MT (d) vdfeni a plasti nucl. accumbens. 2C-B signifikantn¢ zvysila hladiny
dopaminu, HVA a 3-MT, na druhou stranu snizila hladiny DOPAC. Vsechny data jsou

znazornény jako primeér + SEM.

a b .

2C-8 25 mghkg

40 HVA ng/mi 4500 3-MT pg/mi

500

7.5 Farmakokinetika
Po aplikaci ketaminu 30 mg/kg i.p. doslo k nartstu hladin ketaminu a jeho metabolitu

(norketaminu). Produkce norketaminu byla rychld a prevySovala pivodni koncentraci
ketaminu. Vrchol koncentrace ketaminu v mozkové tkani byl dosazen béhem 10 minut a
pretrvaval do 20 minuty po aplikaci. Primérna koncentrace ketaminu v mozku byla 3-5 x
vys$$i v porovnani se sérem. Naproti tomu byla vice polarni molekula norketaminu v mozkové
tkani pfitomna v mens$im mnozstvi — jeho hladiny v mozku kratce po aplikaci jen lehce

predcily hladiny v séru.
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8. Diskuze k vysledkim a zhodnoceni cili prace
8.1 Behavioralni experimenty, farmakokinetika a mikrodialyza.

V behavioralnich pokusech jsme v glutamatergnim modelu SCHZ potvrdili, ze vyssi
subanesteticka davka ketaminu (30 mg/kg) zptisobovala vyssi behavioralni aktivitu — zejména
hyperlokomoci. Zaroven vsak obé dvé davky (9 i 30 mg/kg) indukovaly deficit v PP1. Béhem
behavioralnich a EEG pokusti se po davce 30 mg/kg objevilo tiepani hlavou a jiné stereotypie.
Mensi davka ketaminu navozovala hypolokomoci, ktera je pravdépodobné odrazem pocate¢ni
ataxie pozorované u psychedelik (napt. Palenicek et al, 2010). Agonista mGlu2/3 LY379268
3 mg/kg normalizoval ketaminem indukovanou hyperlokomoci, avSak prohluboval deficit
v PPI. Vzhledem k tomu, Ze samotny agonista zptusobuje hypolokomoci a deficit v PPI, lze
vysvétlit prohloubeni PPI deficitu jako prosté secteni ucinku téchto dvou latek. Blokadou
ketaminem-navozené hyperlokomoce by mohl mit agonista mGlu2/3 receptord potencionalni
antipsychoticky ucinek. Tento fakt ovSem zpochybiiuje neucinnost agonisty na normalizaci

zmén v PPI.

Nasimi pokusy jsme tedy potvrdili vérohodnost hypoglutamatergniho modelu SCHZ,
kdy hyperlokomoce je odrazem pozitivnich symptomia SCHZ (Lipska a Weinberger, 2000) a
deficit v PPI je odrazem naruseného sensorimotorického zpracovani pozorovaného u SCHZ
pacientii (Geyer et al, 2001). Je zajimavé, ze obé dvé latky plisobici opacnym mechanismem
na glutamatergni systém (tj. ketamin a mGlu2/3 agonista) zpusobuji naruSeni
senzorimotorického zpracovani. To lze interpretovat tak, ze dysregulace v glutamatergnim
systtmu v jakémkoli sméru (zvySeni €i sniZeni) zplsobuje deficit v PPL. Hodnoceni
farmakokinetiky nam potvrdilo, Ze vSechny pokusy byly provadény v Casovém intervalu

korespondujici s nejvyssi hladinou ketaminu (a jeho metabolitu) v mozkové tkani.

V serotonergnim modelu zpuisobila latka 2C-B pocatecni hypolokomoci nasledovanou
hyperlokomoci (analyza po 60 minuté od aplikace), ktera souvisela s o¢ekavanou nejvyssi
mozkovou koncentraci a schopnosti 2C-B uvoliiovat dopamin (Rohanova et al, 2008).
Hypolokomoce nasledovand hyperlokomoci stejné jako zavislost €inku na Case a davce je
popisovana 1 u jinych psychedelik (Adams a Geyer 1982; Palenicek et al, 2010), avSak nikoliv
u amfetaminti (zde je hyperlokomoce, napt. Palenicek et al, 2005). ZvySeni Cas straveny
V centru arény po davce 50 mg/kg by mohl byt odrazem stereotypniho chovani (Gentry et al,
2004; Paulus a Geyer 1992), inhibi¢niho ucinku nebo snizené tuzkosti zvifat po 2C-B
(Palenicek et al, 2008). Dale jsme potvrdili, Ze 2C-B naruSuje PPI, avSak na pocatku uc¢inku

snizuje ulekovou reakci. Tento poznatek souhlasi s Casem stravenym v centru arény, kdy jako
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mozné vysveétleni je snizeni tzkosti po aplikaci (Bourin et al. 2007). Anxiolytické uc¢inky 2C-
B byly potvrzeny i v testu ultrasonické vokalizace (Kubesova et al, 2011). Aplikace 2C-B 60

minut pfed pokusem ukézala o néco mensi zmény v ASR, nicméné deficit PPI pretrvaval.

V mikrodialyzacnim experimentu bylo zjisténo, ze latka 2C-B v davce 25 mg/kg
zvySovala dopamin v NAC. Z toho Ize usoudit, ze NAc se pravdépodobné funkéné podili na
zménach vlokomoci a PPI, navic svydejem dopaminu mize souviset jeho
psychotomimeticky a adiktivni ucinek. Pokles hladiny metabolitu DOPAC lze interpretovat
jako inhibi¢ni uc¢inek na enzym monoaminooxiddzu (MAQO), naopak zvysSeni metabolitu 3-MT
ukazuje na zachovani funkce enzymu katechol-O-metyltransferazy (COMT). Nebylo vSak
objasnéno zvySeni hladiny HVA (konecny produkt DA metabolismu), ktery muze byt
katalyzovan pomoci 2 izoforem MAO. Je pravdépodobné, Ze 2C-B ovliviiuje jen jednu z nich
(Kalgutkar et al, 2001). Dal$im moznym vysvétlenim zvyseni hladin dopaminu mize byt vliv

na funkci dopaminového transportéru.

8.2 EEG data
8.2.1 Serotonergni model —vykonové spektrum

V serotonergnim modelu s 2C-B nastal pokles vykonu ve vysokych frekv. pasmech
(krom¢ davky 50 mg/kg 60 min po aplikaci - zde doslo k narustu theta). 2C-B dale vedl k
nariistu vykonu V theta a stejny ndrast v theta a navic v alfa vykonu byl pozorovan i u
amfetaminu. ZvySeni v téchto pasmech u 2C-B a amfetaminu pravdépodobné odrazi jejich
lokomoc¢ni aktivitu (Young 1988) a zvySenou bdélost (Ambrosini et al. 1994). Tuto
domnénku potvrzuji i naSe ptedchozi nalezy s ketaminem, kde vrchol mezi 7-8 Hz byl
asociovan s behavioralni aktivitou (Palenicek et al. 2011; Vyazovskiy et al, 2007). Vzhledem
k tomu, Ze ve stejny Cas dochazi k nejvyssimu vydeji dopaminu, je pravdépodobné, ze theta
pasmo odrazi neurobiologicky substrat téchto zmén. ZvySeni frontalni alfa byl popsan i u
jinych psychedelik (Dimpfel et al. 1989), avSak toto zvySeni nenastdva na zaCatku ucinku
latek, ale v pozdgjsich fazich, kde jini autofi popisuji zvySeni behavioralnich aktivit (Geyer et
al. 1979; Marona-Lewicka et al. 2005). Oproti pozorovanému vrcholu alfa/theta, byl
povsechny pokles ve vykonu po 2C-B pozorovan i v naSich ptfedchozich studiich s LSD,
meskalinem, psilocinem a dimetoxybromoamfetamin (DOB) (Fujakova et al, 2011; Tyls et al,
2011) 1 ve studiich sentaktogeny N-metyl-1,3-benzodioxolylbutanamin a 3,4-
Metylenedioxymetamfetamin (Dimpfel et al. 1989).
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8.2.2 Serotonergni model psychozy —-EEG koherence
Serotonergni model taktéz indukoval nékolik zmén v koherencich a tyto zmény byly

zavislé na davce a Casu. Hlavni nélez byla trvala diskonekce po 2C-B 10 mg/kg oproti 2C-B
50 mg/kg, kde dochazelo ke zvysSeni konektivity ve vysSSich Castech spektra a zvySeni
lokomoce. Bohuzel do data publikace neexistovaly animalni studie, se kterymi bychom tyto
nalezy mohli porovnat. ZvySené koherence po 2C-B 50 mg/kg (a po amfetaminu) mohou mit
opet souvislost s jejich hyperlokomo¢nim ufinkem a mohou byt vztahovany ke zvySeni
dopaminu v NAc. Navic muze zvySeny dopamin napomahat disrupci sensorimotorického
zpracovani (NAc core) (Geyer et al, 2001) a pfispivat k jeho potencidlu indukovat
psychotické symptomy (NAc shell) (Vollenweider et al, 1999). Jak bylo zminéno v Obecné
Casti, stejny ucinek — tj. zvySeni celkové funkéni konektivity- bylo pozorovano i v nedavnych
studiich s lidskymi dobrovolniky po aplikaci 5-HT1 a 5-HT2 agonisty psilocybinu (Carhart-
Harris et al, 2013). Snizeni koherenci u davky 2C-B 10 mg/kg mohou napodobovat jiné
serotonergni halucinogeny V nizSich davkach (LSD, DOB, mezkalin, psilocin) (Tyls et al,
2011; Fujakova et al, 2011) nebo indikovat nedostatecnou davku k indukci psychozy

méfitelnou v kortikdlnim EEG.

Poruchy oscilaci pozorované v spektralni a koheren¢ni analyze u 2C-B mohou
pravdépodobné odrazet deficitni zpracovavani informaci (napt. vhodné ziskani informaci a
zpracovani prostorovych reprezentaci). JestliZe se tyto zmény asociuji s vysledky
behavioralnich pokusti (zmény lokomoce, stereotypie, poSkozeni PPI), 1ze predpokladat, ze

odrazeji psychedelicky potencial 2C-B.

8.2.3 Glutamatergni model - vykonové spektrum
V glutamatergnim modelu jsme ukézali specifické zmény v EEG parametrech, které

jsou zavislé na davce. Zmény nejvic odpovidaly farmakokinetice ketaminu, tj. byly nejvic
patrné 10-15 minut po aplikaci. Béhem experimentu, kde se nesledovala behavioralni aktivita
(Palenicek et al, 2013), obé dvé davky zvySovaly absolutni vykon v delta, beta a gamma
pasmu. Ketamin 30 mgkg zvySoval vykon v theta az beta pasmech spolecné s
hyperlokomoci. Naproti tomu davka 9 mg/kg nezvySovala vyrazné vykon (kromé gamma na
pocatku a delta mezi 10-15 min) a vyvolala hypolokomoci. Ve shodé jsou vSak vysledky
ohledné zvySeni gamma oscilaci vys$si davkou ketaminu, popsaného jak v hipokampu (Ma a
Leung 2007) tak v kortexu/ neokortexu (napt. Hakami et al, 2009). Nase vysledky odpovidaji
pfedchozi studii, kde nizké davky NMDA antagonistli zvysily vykon mezi 1-3 Hz a snizily

vykon mezi 9-30 Hz, zatimco vy$$i davky zvySily vykon téméf ve vSech frekvencnich
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pasmech (Sebban et al, 2002). Céasteéné rozporné jsou vysledky od Dimpfel et al, ktery popsal
na davce zavisly bifazicky uc¢inek NMDA antagonisti, kde nizké davky zpocatku snizovaly

vykon ve vSech frekvencnich pasmech a vyssi ho zvySovaly (Dimpfel et al, 1990).

Je zajimavé, Ze zatimco zmény v theta az alfa pasmu byly zménéné pouze s vyssi
davkou ketaminu, delta a gamma byly ovlivnény obéma davkami. To souhlasi s pfedchozimi
studiemi (Nagy et al, 2016, Dworak et al, 2011), kde napt. Nagy et al, pozoroval
nékolikandsobné zvySeni v absolutnim vykonu v delta i gamma pasmu jak v kortexu, tak
hipokampu po ketaminu 10 a 80 mg/kg (Nagy et al, 2016). Vzhledem k tomu, ze ob& davky
zpusobovaly deficit v PPI (ale ne v lokomoci) mize zvyseni ve vykonu souviset se zménénym
sensorimotorickym zpracovanim. Stejné¢ tak zmény theta-delta pasmu pozorované v naSem
experimentu a u anestezovanych potkanid naznacuji, ze tyto zmény jsou typické pro samotnou

latku.

Nedavna studie predpoklada, ze chovani mize byt jednim z faktord, které vyznamné
ovliviiuje EEG signal. Studie od Maloney et al (1997) ukézala, ze behaviordlni aktivita po
ketaminu je asociovand s theta vrcholem a zvySenymi koherencemi v gamma pasmu. Nas
pokus rovnéz potvrdil zvyseni ve vSech frekvencnich pasmech a v theta a alfa koherencich v
behaviordln¢ aktivnich usecich. V obou naSich studiich a u obou latek (analyzovana vs
neanalyzovand beh. aktivita) bylo pozorovano zvySeni v gamma aktivit¢. Z toho lze dojit k
zavéru, Ze gamma aktivita je charakteristickd pro latku samotnou a je nezavisld na
behavioralni aktivité. Podobna data pfinesla i nase pfedchozi studie s vice selektivnim NMDA
antagonistou MK-801 v behavioralné aktivnich davkach (tj. zvySené gamma oscilace u
aktivity/neaktivity a snizené¢ koherence v episodach inaktivity). VySe uvedené data lze
interpretovat tak, Ze nekompetitivni blokdda NMDA receptoru navozuje charakteristické

qEEG zmény ve smyslu zvySeni gamma aktivity.

Nas pfiistup k analyzovani vysledk v epochach behavioralni inaktivity (Fujakova et
al, 2014) ptfinasi vysledky vice srovnatelné s lidskymi néalezy. Oproti nasi pfedchozi studii
zminéné vyse (Palenicek et al, 2011), patii k hlavnim pfednostem této analyzy zamétené na
behavioralni inaktivitu zbaveni se biologickych artefakti (napt. prominetni svalové artefakty
Zpisobené pohybem hlavy). Vzhledem k tomu, ze klidovy zdznam (tj zdznam se zavienymi
o€i v bdélém stavu) patii mezi standartni zplsob registrace EEG u lidi, maji nase data vyssi

transla¢ni validitu a mohou byt vyuzita také jako animalni model klidového EEG.
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Normalizaci gamma oscilaci agonistou mGlu2/3 LY379268 jsme potvrdili pfedchozi
animalni nalezy (Feinberg et al, 2005; Jones et al, 2012). Z toho lze usoudit, ze gamma
oscilace vznikaji narusenim rovnovahy mezi excitaéni a inhibi¢ni sloZzkou. Samotna latka
LY379268 snizovala vykon v pasmu beta a vysoka beta, poznatek rovnéz opublikovany v
piedchozich studiich (Feinberg et al, 2005; Jones et al, 2012). Vzhledem k tomu, ze beta
oscilace byvaji spojovany se sensorimotorickym zpracovanim, planovanim motorickych a
kognitivnich ukoll (Brown et al, 2001; Engel a Fries 2010) navrhujeme, ze beta abnormality
mohou zvyraziiovat hypolokomoéni u¢inek. Casteéné jsme taktéz potvrdili antipsychoticky
potencial LY379268, ktery snizoval beta vykon stejn¢ jako ostatni antipsychotika (napf.
olanzapin, haloperidol) (Dimpfel et al, 2007; Saletu et al, 1986). Role mGlu2/3 agonisty v

ovlivnéni dopaminergniho systém je vSak stale nejasna.

8.2.4 Glutamatergni model — EEG koherence
Hlavnim nalezem v EEG koherencich bylo zvySeni koherenci v celém spektru, nejvice

patrné v davce 30 mg/kg. Béhem ndstupu ucinku jsme pozorovali i snizeni v delta
koherencich. Zmény opét korespondovaly s hladinami ketaminu v mozku. Nizka davka
ketaminu produkovala na zacatku malo zmén, v pozdéjSich fazich se koherence taktéz spis
zvySovaly. Z vysledkl je patrné, ze ucinek ketaminu je zavisly na davce a ma bifazicky

charakter (podobn¢ jako u 2C-B).

ZvySeni koherenci — zejména patrné u davky 30 mg/kg — neodpovidd diskonekéni
teorii SCHZ, ale je vsouladu s akutnim psychotickym stavem pozorovanym u lidskych
dobrovolnikt po aplikaci psilocybinu nebo ketaminu (Driesen et al, 2013; Carhart Harris et al,
2013). Hyperkonetkivita navozena subanestetickou davkou ketaminu tudiz 1épe odpovida
¢asnym fazim SCHZ, jak bylo potvrzeno v studii od Anticevic et al, 2015. Jak jiz bylo
popsano v obecné c¢asti, vzhledem Kk heterogenit¢ SCHZ onemocnéni byvaji koherence u
téchto pacientli riznorodé, pfi¢emz vétSina popisuje jejich sniZeni. NaSe vysledky v publikaci,
kde se nesledovalo chovani potkana po aplikaci, proto spiSe odpovida akutni intoxikaci a
neodpovida vétsin€ nalezi u SCHZ pacientll. Zcela novym vysledkem bylo, ze analyza EEG
koherenci v behaviordlné neaktivnich usecich odhalila sniZzeni koherenci. Bohuzel do
submitace disertacni prace neexistuje publikace, ktera by potvrdila/vyvratila tento vysledek.
Rovnéz uplné nové zjisténi bylo, Ze latka LY379268 toto sniZzeni v koherencich po ketaminu
normalizovala. Samotna latka vSak vedla ke zvySeni koherenci ve vysoka beta a gamma —

tento ucinek byl pozorovan i u kombinace ketaminu a LY379268.
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Zvysené gamma koherence pozorované v aktivnich usecich byli publikované i ve
studii od Maloney et al (1997). Toto zvySeni koherenci mize byt tudiz asociované s
hyperlokomoci a jinym chovanim, napf. stereotypiemi a muze taktéz reflektovat kortikalni
synchronizaci - blokddou NMDA-R se naruSuje glutamatergni spojeni, které znemoziuje
fungovani GABA interneuronii a dochéazi k disinhibici glutamatergnich pyramidovych
neurontl. Subkortikalni struktury se nésledné synchronizuji a na pozadi spektra dochazi ke
kortikdlnim oscilacim. Jinym vysvétlenim zvySenych koherenci béhem behavioralni aktivity
muze byt i zvySeni EEG vykonu, ktery vznikd 2 riiznymi mechanismy 1/ jednak zvysSenim
synchronie neuronti pod elektrodou 2/ anebo zvySenym mnozstvim aktivnich neuront pod
elektrodou (Niedermayer a Lopes da Silva, 2004). Hypersynchronie pozorovana u koherenci

muze tedy byt pfimou pficinou zvySeného vykonu v celé §ifi spektra.

8.2.5 Dopaminergni model psychézy — vykonové spektrum a koherence
V dopaminerngim modelu se zvysil vykon v theta a alfa, ktery pravdépodobné

odpovida zvySené lokomoc¢ni aktivité. Mirny pokles koherenci v beta pasmu taktéz

koresponduje se zménami v lokomoci.

8.2.6 Aplikace fyziologického roztoku — vykonové spektrum a koherence
Aplikace fyziologického roztoku kontrolnim zvifatim nezplsobila v EEG vyrazné

zmény. ZvySeni zastoupeni nizkofrekven¢nich pasem po 60 minutich je pravdépodobné
disledkem prevraceného cirkadianniho rytmu potkand (béhem dne spi). Tato domnéka se
potvrdila 1 pfi pozdé€jSim nahravani, kdy byli potkani opakované buzeni. ZvySené zastoupeni
pomalych vin je charakteristické pro pro spankovou deprivaci (Everson et al, 1989a; Everson

et al, 1989b).

9. Zavér
Ptredkladana disertacni prace je souborem tii piivodnich publikaci vénovanych studiu

SCHZ z hlediska behavioralniho a elektroencefalografického u farmakologickych animalnich

modelu.

V serotonergnim modelu (pomoci 2C-B) jsme popsali casové a davkové bifazicky
ucinek 2C-B na lokomoci (hypolokomoce néasledovand hyperlokomoci). Tim jsme potvrdili
ostatni studie s halucinogeny (Geyer et al. 1979; Palenicek et al. 2010). Dale jsme dolozili
deficit prepulzni inhibice akustické ulekové reakce, taktéZ potvrzeny pro latky ovliviujici
dopamin a serotonin (Swerdlow et al. 2003; Palenicek et al. 2008). V mikrodialyze koreloval

vydej dopaminu s pozorovanymi zménami v lokomoci a PPI.
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V dopaminergnim modelu po aplikaci amfetaminu popisovany zvySeny vykon v
pasmu theta/alfa pravdépodobné odrazi zvySenou lokomocni aktivitu (Young 1988) nebo
bdelost zvifat (Ambrosini et al. 1994). Kromé zvyseni v theta/alfa pasmu dochéazelo spis k
celkovému poklesu EEG vykonu — charakteristicky pro serotonergni mechanismus. V EEG
koherencich jsme popsali snizeni EEG konektivity v nizSich davkach a zvySeni EEG
konektivity ve vysSich davkach, které pravdépodobné souvisi se zvySenou behavioralni

aktivitou a vydejem dopaminu (Maloney et al, 1997; Palenicek et al, 2011).

V glutamatergnim modelu jsme potvrdili, Zze obé davky ketaminu narusuji PPIL,
piicemz pouze vysSi davka zpisobuje hyperlokomoci. Agonista mGlu2/3 nenormalizoval
narusenou PPI, ale normalizoval hyperlokomoci. V ramci qEEG, ketamin v obou davkach
zpusoboval zvyseni delta a gamma vykonu. Ketamin 30 mg/kg navic zvySoval theta az beta
vykon, ktery pravdépodobné koreloval s hyperlokomo¢ni aktivitou. EEG koherence se
zvySovali hlavné u vyssi davky ketaminu. Toto zvySeni vSak neodpovida diskonekéni teorii
SCHZ a pravdépodobné souvisi s ,,volné se pohybujicimi® potkany. Proto jsme se rozhodli
porovnat behavioralné aktivni a inaktivni useky. V analyze klidovych behavioralnich usekt
po aplikaci ketaminu jsme naSli zvySeni ve vysokofrekven¢nich pasmech ( gamma, beta,
vysok4 beta) a snizeni v nizkofrekvenénich pasmech. Zcela novym poznatkem byl nalez
snizenych EEG koherenci v klidovych tsecich. Agonista mGlu2/3 normalizoval jak EEG
vykon po ketaminu, tak sniZeni koherenci v usecich bez behavioralni aktivity. VSechny EEG

zmény byly v ¢asovém souladu s nejvyssi koncentraci ketaminu a norketaminu v mozku (tj.

10-15 min).

Na zakladé nasich experimentii mizeme konstatovat, ze kazdy nami pouzity model
muze slouzit jako model psychdzy. Z tohoto hlediska nase behavioralni a qEEG experimenty

mohou taktéz ptispét K testovani potencialnich latek s antipsychotickymi u¢inky.
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